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(57) KIVONAT 

A talalmany targya eljaras az uj (I) altalanos k^pletu 
tiazin- vagy oxazin-szamiazekok eJSallitasara. Ezek a 
vegyuletek e>t6kes hatoanyagok ischemias agybeteg- 
segek es/vagy az agyi idegsejtek rendellenes ned- 
vosszetdteldvel Osszefuggo* megbetegedesek megelo*- 
zfisere 6s kezelesere. Az (I) altalanos kSpletben 
R 1 6s R 2 hidrog6natomot jelent vagy a benzolgyuruvel 

egyutt naftalingyffru't k£pez, 
R 3 £sR 4 hidrog6natomot jelent vagy az egyik 

halogenatomot, a masik hidrog6natomot jelent, 
X jelentdse kenatom vagy oxigenatom, 
R 5 6s R 6 egymast61 fttggetlenQl hidrogenatomot vagy 
alkil-, cikloalkil-csoportot jelent, vagy a halog6n- 
atom, alkoxicsoport, trifluor-metilcsoport 6s alkil - 
csoport koztll megvalasztott I vagy 2 szubsztitu- 
enssel helyettesitett fenilcsoportot, naftilcsoportot 
vagy halogen-fen ilcsoporttal helyettesitett alkil- 
csoportot vagy tienilcsoportot jelent, 




Z 1 es Z 2 koziil az egyik oxigenatomot 6s a masik k& 

hidrog6natomot jelent, 
A jelentese alkitencsoport, 

R 7 es R 8 egymast6l fuggetlenOl hidrogenatomot vagy 
alkil-, alkenil-, alkinil- vagy dialkoxi-fenilcsoport- 
tal helyettesitett alkilcsoportot jelent vagy egyutt a 
szomsz&los nitrog6natommal 5- vagy 6-tagu, adott 
esetben 1 tovabbi nitrogen- vagy oxig6n-heteroato- 
mot tartalmaz6 telitett heterociklusos csoportot 
vagy egy tovabbi nitrogenatomot tartalmaz6 5 tagu 
telitetlen heterociklusos csoportot alkotnak, 
azzal a megkfitessel, hogyha R 1 6s R 2 egyarant hid- 
rogenatomot jelent, akkor Z 2 jelentese oxigenatom, 
valamint R 5 6s R 6 kozul az egyik halogenatom, 1-6 
szenatomot tartalmazd alkoxicsoport, trifluor-metil- 
csoport es 1-6 sz6natomot tartalmazd alkilcsoport kO- 
zul megvalasztott I vagy 2 szubsztituenssel helyettesi- 
tett fenil-, naftil- vagy tienilcsoport jelent. 
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A talalmany targya eljaras uj (I) altalanos kepletu tia- 
zin- 6s oxazin-szarmazekok, valamint ilyen vegyulete- 
ket tartalmaz6 gy6gyaszati keszitm6nyek elflallftasara. 
K6zelebbr61 a talalmany olyan uj tiazin- vagy oxazin- 
szarmaz6kok elflalKtasara vonatkozik, amelyek fel- 
hasznalhat6k ischemias agybetegs6g es/vagy az agyi 
neuronoknal rendellenes nedvosszetetel megel6z£s6re 
6s kezel6s6re. 

Agybeli v6rz6s vagy tromboemb61ia kovetkezt6- 
ben fel!6p6 hemokinetikus rendellenes nedvosszetetel 
a gluk6z 6s az oxig6n hianyat valtja ki. Az emlttett 
anyagok az idegsejti aktivitasnal az energiaforrast 
jelentik, igy ezek hianya az isch6mias s6riiles hely6n 
idegi sejtnekr6zist okoz. Az ilyen isch6mias agybe- 
tegs6gek kezeles6re napjainkig olyan gy6gyszereket 
alkalmaztak, mint p6ldaul a Flunarizine-dihidro- 
klorid, amely k6pes novelni az agyi veraYamot 6s 
elSsegiteni p61daul az oxig6n es a gliik6z eljutasat az 
ischemias s6riil6s hely6re. 

Ezen tulmenden a kozelmtiltban tisztaztak, hogy a 
kalcium r6szt vesz isch6mia eset6ben a sejtkarosodas- 
ban 6s az ilyen tipusu karosodas megel6zhetS, ha meg- 
akadalyozzuk a kalcium eljut£s£t az idegsejtekhez 
(lasd: Trends in Pharmacological Science, 10, 397 
(1989)]. ErthetS tehat, hogy az orvostudomany r6sz6r5I 
fennall az ig6ny olyan kalcium-antagonista hatasu ve- 
gyuletre, amely kozvetlenill hat az agysejtekre. 

C61ul tuztiik ki tehat olyan vegyiiletek eloallltasat, 
amelyeknek az agyi sziWeteken belul a kalcium-anta- 
gonista hatasa kivalo, 6s ez6rt felhaszn51hat6k ischimi- 
as agybetegs6gekn61 6s/vagy az agyi idegsejtek rendel- 
lenes nedvosszet6teI6n6I megel6z6sre 6s kezelesre. 

Felismertuk, hogy az uj (I) altalanos k6pletu tiazin- 
vagy oxazin-szarmaz6kok a fenti k6vetelm6nyeket ki- 
etegftik. Az (I) altalanos k6pletben 
R' es R 2 hidrog6natomot jelent vagy a benzolgyuruvel 

egyutt naftalingyurfft k6pez, 
R 3 es R 4 hidrog6natomot jelent vagy az egyik halog6n- 

atomot, a masik hidrog6natomot jelent, 
X jelent6se k6natom vagy oxig6natoin, 
R 5 6s R 6 egymastdl fuggetlenul hidrogenatomot, 1-6 
szenatomot tartalmazd alkilcsoport, vagy 3-8 sz6n- 
atomot tartatmaz6 cikloalkilcsoportot jelent, vagy a 
halog6natom, 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alk- 
oxicsoport, trifluor-metilcsoport 6s 1-6 sz6natomot 
tartalmazo* alkilcsoport kCziil megvalasztott 1 vagy 
2 szubsztituenssel helyettesitett fenilcsoportot, naf- 
tilcsoportot vagy halog6n-fenilcsoporttal helyettesi- 
tett 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoportot vagy 
tienilcsoportot jelent, 
Z 1 6s 7} kdztil az egyik oxig6natomot 6s a masik k6t 

hidrogenatomot jelent, 
A jelent6se 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alki!6ncsoport, 
R 7 6s R 8 egymast61 fuggetlenul hidrog6natomot vagy 
1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkil-, 2-6 sz6natomot 
tartalmazo* alkenil-, 2-6 sz6natomot tartalmaz6 al- 
kinil- vagy di(l-6 sz6natomos)alkoxi-fenilcsoport- 
tal helyettesitett 1-6 sz6natomot tartalmazd alkil- 
csoportot jelent vagy egyutt a szomsz6dos nitrog6n- 
atommal 5- vagy 6-tagu, adott esetben 1 tovabbi 



nitrog6n- vagy oxig6n-heteroatomot tartalmaz6 te- 
Htett, heterociklusos csoportot vagy egy tovabbi 
nitrog6natomot tartalmaz6 5 tagu telftetlen hetero- 
ciklusos csoportot alkotnak, 
5 azzal a megkotessel, hogyha R 1 6s R 2 egyarant hid- 
rogenatomot jelent, akkor Z 2 jelentese oxig6natom, va- 
lamint R 5 es R 6 koziil az egyik halog6natom, 1-6 
sz6natomot tartalmaz6 alkoxicsoport, trifluor-metilcso- 
port 6s 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoport kozul 
10 megvalasztott 1 vagy 2 szubsztituenssel helyettesitett 
fenil-, naftil- vagy tienilcsoportot.jelent. 

A talalmany oltalmi kor6be tartoz6knak tekintjuk 
az (I) altalanos k6pletii vegyuletek gy6gyaszatilag elfo- 
gadhat6 s6it is. 

15 A 116368 szamu eur6pai kozrebocsatasi iratban a 
talalmany szerinti (I) altalanos k6pletu vegyuletek k6- 
miai szerkezetehez hasonl6 szerkezettf 3-oxo-l,4-benz- 
oxazin-sz^rmaz6kokat ismertetnek, ezek a vegyuletek 
azonban a letras szerint kardiovaszkularis megbetege- 

20 d6sek keze!6s6re alkalmasak. 

A 2332756 szamu francia szabadalmi lefrasban a 
talalmany szerinti (I) altalanos k6pletu" vegyuletek k6- 
miai szerkezet6hez hasonI6 szerkezettf 3-oxo-l,4-benz- 
oxazin-szarmaz6kokat ismertetnek, ezek a vegyuletek 

25 azonban a leiras szerint gyulladasgatl6 hatasuak. 

A 3748321 szSrnu amerikai egyesult aMlamokbeli 
szabadalmi lefrasban trankvillans hatasu benzoxazin- 
6s benzotiazin-4-karboxamid-szanriazekokat ismertet- 
nek. 

30 Visszat6rve a helyettesito-jelent6sekre, az 1-6 
sz6natomot tartalmazd alkil-, alkil6n- vagy alk- 
oxicsoportok el6ny6sen i-4 sz6natomot tartalmaznak. 
A 2-6 sz6natomot tartalmaz<3 alkenil- vagy alkinilcso- 
portok el6ny6sen 2-4 sz6natomot tartalmaznak. A 3-8 

35 sz6natomot tartalmaz6 cikloalkilcsoportok eld'nyOsen 
5-6 sz6natomot tartalmaznak. A szubsztitualt fenilcso- 
portokra megemlithetjuk p61daul a ha!og6n-fenil-, di- 
halog6n-fenil- ( (1-6 sz6natomottartalmaz6)alkil-fenil-, 
(1-6 sz6natomot taitalmaz6)alkoxi-fenil- vagy a di(l- 

40 6 sz6natomot tartalmaz6)aIkoxi-fenilcsoportot. A nitro- 
g6ntartalmu heterociklusos csoportokra p61dak6ppen 
megemlithetjiik az iiiiYdazolil-, morfolinil-, pirrolidinil-, 
piperidinil- 6s a piperazinilcsoportot. 

Az (I) altalanos kepletd vegyiiletek kdzul e!6- 

45 nyosek azok, amelyek (I) Altalanos k6plet6ben R 3 6s R 4 
egyarant hidrogenatomot jelentenek, R 5 6s R 6 kfizul az 
egyik hidrog6natom 6s a masik halog6n-fenil- vagy 
trihalog6n-(l-6 sz6natomot tartalmaz6) alkil-fenilcso- 
port. A jelent6se metil6n- vagy etiI6ncsoport, X jelentd- 

50 se k6natom, mig R 7 6s R 8 egymast61 fuggetlenul 1-6 
sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoportot jelentenek. 

A talalmany szerinti (I) altalanos k6pletd vegyulete- 
ket a kdvetkezff eljarasokban illfthatjuk e\6. 
(a) Aeljaras 

55 Az (I) altallnos k6pletu vegyiiletek tehat el6dIKt- 
hat6k tigy, hogy valamely (II) altalanos k6pletff vegyu- 
letet - a k6pletben R', R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , X 6s Z 1 
jelent6se a korabban megadott - vagy s6j£t valamely 
(III) dltaianos k6plettf vegyOlettel - a k6pletben A 6s Z 2 

60 jelent6se a kor5bban megadottak, mfg Y 1 6s Y 2 egy- 
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m£st61 tuggetlenQl reakcidkdpes maraddkot jelentenek 

- reagaltatjuk, majd egy Igy kapott (IV) altalanos k6p- 
letfi koztiterm6ket- a k6pletben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
X, A, Z 1 , 7? 6s Y 1 jelent6se a koribban megadott - 
valamely (V) altalanos k6pletfl aminvegyQlettel - a 
k6pletben R 7 6s R 8 jelent6se a korabban megadott - 
vagy az ut6bbi sdjaval reagaitatunk. 

(b) B eljards 

Az (I) lltalanos k6plettf vegyQletek Qgy is eldailft- 
hatok, hogy valamely (II) lltalanos k6pletQ vegyiiletet 
vagy s6jdt valamely (VI) altalanos kepletfi vegyulettel 

- a kdpletben Z 2 A, R 7 6s R 8 jelent6se a korabban 
megadott, mig Y 3 jelent6se reakcidk6pes marad6k - 
reagaltatjuk. 

(c) C eljaras. 

Az A hely6n etildncsoportot, Z 1 hely6n kettd hid- 
rog6natomot 6s Z 2 helyen oxig6natomot tartalmaz6 

(I) aitalinos k6pleta vegyQletek eldailfthatdk ugy, 
hogy valamely (II) altalanos kepletfi vegyiiletet vagy 
sdjat valamely (VII) altalanos kepletfi akrilsav-szir- 
maz6kkal - a k6pletben Y 2 jelent6se a korabban meg- 
adott - reagaltatjuk, majd egy igy kapott (VIII) aitaia- 
nos k6pletu kdztitermdket - a kdpletben R 1 , R 2 , R 3 , 
R 4 , R 5 , R 6 6s X jelent6se a koribban megadott - 
valamely (V) altalanos k6pletu aminvegyiilettei rea- 
gaitatunk, 

(d) D eljiras 

Az R 7 6s R 8 helyettesltdk kdzQl legaiabb az egyik 
hely6n 1-6 sz6natomot tartalmazd alkil-, 2-6 sz6nato- 
raot tartalmaz5 alkenil-, 2-6 sz6natomot tartalmazd 
alkinil- vagy di(l— 6 sz6natomot tartalmazd)alkoxi-fe- 
nilcsoporttal helyettesltett 1-6 sz6natomot tartalmazd 
alkilcsoportot hordozd (I) altalanos k6plettf vegyQletek 
eldailithatdk ugy, hogy valamely (I-a) altalanos k6pletff 
vegyiiletet - a k6pletben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , X, A, 
Z l 6s Z 2 jelentese a korabban megadott, rrrig R 71 jelen- 
t6se hidrog6natom vagy 1-6 sz6natomot tartalmazd 
alkil-, 2-6 sz6natomot tartalmazd alkenil-, 2-6 sz6n- 
atomot tartalmaz6 alkinil- vagy di(l-6 sz6natomot tar- 
talmaz6)alkoxi-fenilcsoporttal helyettesitett 1-6 sz6n- 
atomot tartalmazd alkilcsoport - vagy s6jit valamely 
(DC) altalanos k6pletfl vegyulettel - a k6pletben R 81 
jelent6se 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkil-, 2-6 sz6n- 
atomot tartalmazd alkenil-, 2-6 sz6natomot tartalmazd 
alkinil- vagy di(l-6 sz6natomot tartalmazd)alkoxi-fe- 
nilcsoporttal helyettesltett 1-6 sz6natomot tartalmazd 
tartalmazd alkilcsoport 6s Y 4 jelent6se reakcidk6pes 
marad6k - reagaltatjuk. 

A fentiekben ismertetett elj&risokndl a kiindulasi 

(II) , (V), (VI) 6s (I-a) altalanos kdplettif vegyiileteket 
hasznllhatjuk szabad formaban vagy hagyomanyos 
savaddicids sdk, Igy p61daul Ssvanyi savakkal vagy 
szerves savakkal k6pzett sdk formajaban. Az Y\ Y 2 , Y 3 
6s Y 4 reakcidk6pes marad6kokra p61dak6ppen megem- 
UthetjQk a halogfinatomokat (igy p61daul a kldr- vagy 
brdmatomot), az alkilrfiszben 1-6 sz6natomot tartalma- 
zd alkil-szulfonil-oxicsoportokat 6s alkil-fenil-szulfo- 
nil-oxicsoportokat. 

A (II) altalanos k6pletu vegyQletek 6s a (III), (VI) 
vagy (VII) altalanos k6pletu vegyQletek kdzdtti kon- 



denz§cios reakcidkat, illetve az (I-a) 6s (IX) altala- 
nos k6pletu vegyQletek kdzdtti kondenzacids reakci- 
dkat egy alkalmas olddszerben bdzis jelenl6t6ben 
hajthatjuk v6gre. A reagaitatasoknai sz61es hdme>- 
5 s6klet-tartomanyban dolgozhatunk, 6spedig 0 # C-nai 
alacsonyabb hdm6rs6kletek 6s megemelt hdm6rs6k- 
letek kdzotti tartomanyban, eldnydsen 0 *C 6s 
100 8 C kdzfitt. 

A (IV) vagy (VIII) altalanos k6pletfl vegyQletek 6s 
10 az (V) altalanos k6pletu* aminvegyuletek kdzdtti rea- 
gaMtatasokat bazis jelenI6t6ben vagy tavolleteben, al- 
kalmas olddszerben vagy ilyen olddszer hasznaiata 
n6Ikul hajthatjuk vegre. Ezt a reagaltatast is sz61es 
hdm6rs6klet-tartomanyban, azaz hflt6s kdzben vagy 
15 megemelt hdm6rs6kleten, eldnyosen 0 °C 6s 100 °C 
kdzdtti hdmers6kleteken hajthatjuk vdgre. 

A fenti reagaitatasoknai hasznaihatd bazisok koz6 
tartoznak hagyomanyos bazisok, eldnydsen tri(l-6 
sz6natomot tartalmazdjalkil-aminok, N-(l-6 sz6nato- 
20 mot tartalmazd)alkil-morfolinok, N,N-di(l-6 sz6nato- 
mot tartalmazd)alkil-anilinek, piridin, alkaiifem-hid- 
rog6n-karbonatok es alkaiifem-karbonatok. 

A fenti reagaitatasoknai hasznositd olddszerek kdz6 
tartoznak hagyomanyos kdzdmbds olddszerek, eld- 
25 nyosen az aceton, toluol, tetrahidrofuran, dioxan, meti- 
l6n-klorid, kloroform, dimetil-formamid, dimetil-szulf- 
oxid, metanol 6s az etanol. 

Ha Z l jelent6se kettd hidrog6natom, akkor a fenti 
reakcidk racemizaiddas ndlkttl mennek v6gbe, 6s Igy 
30 - ha olyan optikailag aktlv kiindulasi anyagot haszna- 
lunk, amelyn61 Z 1 jelent6se ketto hidrog6natom - 
optikailag aktlv (I) dltaianos k6pletu vegyulet ailitha- 
tdeld. 

Ezen tulmenden az (I) altalanos k6pletu vegyule- 

35 teket adott esetben optikai rezoWaiasnak vethetjuk 
aia optikailag aktlv (I) altalanos k6pletu vegyuletek 
eldailitasa cdljabdl. E cdlra rezolvaidszerkent bar- 
mely hagyomanyos rezolvaid szert hasznaihatunk, 
Igy p61daul optikailag aktfv 3-[(5-kldr-2-nitro-fenil)- 

40 tio]-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-propionsavat. Igy 
p61daul egy (I) altalanos k6pletd optikailag aktiv ve- 
gyQlet eldaiiithatd Qgy, hogy egy (I) altalanos k6pletff 
rac6m vegyuletet egy rezolvaidszerrel reagaitatunk, 
az igy kapott diasztereomer sdt az egyes izomerekre 

45 szdtvaiasztjuk olddszerben mutatott old6konysagbeli 
kul6nbs6g alapjan, majd bazisos anyaggal kezel6st 
v6gzQnk a sdbdl az optikailag aktlv izomer felszaba- 
dltasa c61jabdl. 

A taiaimany szerinti (I) altalanos k6pletu vegyttle- 

50 tek szabad formaban vagy gydgyaszatilag elfogadhatd 
sdk formajaban lehetnek. A gydgyaszatilag elfogadhatd 
sdk kdz6 tartoznak szervetlen savakkal k6pzett sdk 
(p61daul hidrokloridok, hidrobromidok vagy szulfatok) 
vagy szerves savakkal k6pzett addlcids sdk (peldaul 

55 oxiaiatok, fumaratok vagy maleatok). 

Az (I) altalanos kdpletfi vegyQletek kdz6 tartoznak 
a tiazin- vagy oxazin-gytfrtf 2-helyzet6ben megl6vd 
aszimmetrikus sz6natomra tekintettel optikai izomerek, 
illetve ilyen izomerek elegyei is. 

60 A taiaimany szerinti (I) altalanos k6pietu vegyQiete- 
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ket vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 s6ikat tartalmazo* 
gy6gyaszati k6szftm6nyek, fgy p61daul tablett5k, granu- 
lak, kapszulak, porok vagy injekci6k beadhat6k oralisan 
vagy parenteralisan melegv6rQeknek, Igy embereknek is. 

Az (I) altalanos k6pletu vegyulet vagy gy6gy£szati- 5 
lag elfogadhat6 s6ja d6zisa szimos tenyez6t(51 t Igy 
p61daul a beadas m6dj£t61, a kezelendfi szem61y kori- 
t61, testtomegetdl 6s dlIapoflt61, tovabbd a megbetege- 
d6s sulyossagStol fiiggoen valtozhat, rendszerint azon- 
ban naponta mintegy OJ-100 mg/kg, eI6ny6sen na- 10 
ponta mintegy 3-30 mg/kg nagysagti d6zist aikalma- 
zunk. 

A (II) Altalanos k6pletu* kiindulasi vegyuletek ko- 
zul a (Il-a) altatenos k6pletu kiindulasi vegyuletek uj 
vegyuletek. Ebben a k6pletben X' jelentese k6natom 15 
vagy oxig6natom, R 51 6s R 61 egymast6l fOggetlenul 
hidrog6natomot, vagy 1-6 sz6natomot tartalmaz6 al- 
kil-, 3-8 sz6natomot tartalmaz6 cikloalkil-, szubszti- 
tualt fenil-, naftil-, halog6n-fenilcsoporttal helyette- 
sitett 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkil- vagy tienilcso- 20 
portot jelent, mig Z 11 jelentese oxig6natom vagy ket- 
t6 hidrog6natom, azzal a megkotessel, hogyha Z 11 
jelentese ketto* hidrog6natom, mig R 51 6s R 61 egy- 
arfint hidrog6natomot jelentenek, akkor X' jelentese 
k6natom. 25 

AZ 11 hely6n oxig6natomot tartalmazd (Il-a) altala- 
nos k6pletu vegyuletek el<S&IHthat6k ugy, hogy vala- 
mely (X) altalanos kepletu vegyuletet - a kdpletben X' 
jelentese a korabban megadott - valamely (XI) altaia- 
nos k6pletff vegyQlettel - a k6pietben Y 5 jelentese 30 
halogSnatom, Y 6 jelentese halog6natom vagy 1-6 sz6n- 
atomot tartalmaz6 alkoxicsoport, mig R M 6s R 61 jelen- 
tese a korabban megadott - reagaltatunk bazis (p61daul 
nafrium-acerit vagy kalium-hidroxid) jelenteteben 
vagy tavolteteben, 6s ha egy (XII) Sltalanos k6pletu 35 
vegyuletet - a k6pletben R 51 , R 61 , X' es Y 5 jelentese a 
korabban megadott - kapunk, akkor ezt a vegyuletet 
gyflrtfzarasi reakci6ba vissziik egy bazis, p6!daul kali- 
um-karbon At jelen lete ben . 

A Z M hely6n oxig6natomot, mig R 51 es R 61 kozul 40 
az egyik hely6n hidrogenatomot 6s a masik helyen 
szubsztitualt fenil-, naftil-, halog6n-fenil-csoporttal 
helyettesftett 1-6 sz6natomot tartalmazrt alkil- vagy 
k6ntartalmu monoheterociklusos csoportot tartalma- 
zd (Il-a) filtalanos k6pletu vegyuletek el6^11khat6k 45 
ugy, hogy valamely (XIII) ahala*nos k6pletu vegyOle- 
tet - a k6pletben X* jelentese a korabban megadott - 
halog6nez0nk, az Igy kapott 3-halog6nezett szanna- 
z6kot ezutan szubsztitualt benzollal, naftalinnal vagy 
k6ntartalmu monoheterociklusos vegyiilettel reagal- 50 



tatunk egy Lewis-sav, fgy peldSul 6n(IV) klorid jelen- 
I6teben, vagy pedig valamely (XIII) altalanos k6pletfl 
vegyuletet egy szubsztitualt vagy szubsztitualatlan 
benzaldehiddel reagaltatunk egy bazis, p6Idaul natri- 
um-met Hit jelen leteben, majd az igy kapott kdztiter- 
m6ket katalitikus redukalasnak vetjuk al& egy katali- 
zator, p61d£ul sz6nhordoz6s palladium-katalizator je- 
lenleteben. 

A Z 1 1 hely6n ketto hidrog6natomot tarta)maz6 (Il-a) 
altalanos k6pletu vegyuletek elodlKthat6k ugy, hogy 
valamely megfelel6, Z" hely6n oxig6natomot tartal- 
mazd (Il-a) altalanos k6pletQ vegyuletet reduk^ilunk, 
reduk£16szerk6nt p61dSul egy alkSlif6m-b6r-hidridet 
vagy diborant haszn^lva. 

A tdbbi (II) altalanos k6plet0 vegyuletek is el6- 
£IKthat6k a megfeleld, adott esetben szubsztitu&lt 2- 
amino-(tio)fenolb61 vagy egy megfelelS, adott eset- 
ben szubsztitualt l-amino-naftolbol vagy l-amino-2- 
nafta!in-tiolb61 az elflzoekben ismertetett m6dszer 
szerint. 

A talalmfiny szerinti eljarassal eloaIHthat6 (I) altala- 
nos k6pletu vegyuletek gy6gyaszati hatekonysagat a 
kovetkez6 kfs6rletekben vizsgalhatjuk. 

/. klserlet 

Kalciumnak az agyi synaptosomdk dltal tortino 
felvitele elleni hatds 

Patkany agyk6rgebol a The Journal of Physiology, 
387, 415-423 (1989) szakirodalmi helyen ismertetett 
elja>4ssal agyi synaptosoma-szuszpenzi6t k6szitunk, 
majd ehhez a szuszpenzi6hoz a Dojin Kenkyusho ja- 
pan c6g altal Fura 2-MA mdrkan6ven szallitott fluo- 
reszcens reagenst, azaz l-(2-(5'-karboxi-oxazol-2*-il)- 
6-amino-benzofuran-5-oxi)-2-(2 , -amino-5'-nietil-fen- 
oxi )-etdn-N,N-N \N" -tetraecetsav -pentaacetoxi-metil- 
6sztert, majd ezutln a kls6rleti vegyulet oldatdt 6s v6- 
gul depolarizacids celokb61 kalium-kloridot adunk. Az 
igy kapott elegy fluoreszcens sugSrzfislnak m6rt6k6t 
500 nm-n6l m6rjuk ugy, hogy sejten beliili kalcium 
m6r6s6re alkalmas berendez6ssel (Nippon Bunko K. K. 
japdn c6g altal CAF-100 n6ven szallitott) 340 nm 6s 
380 nm hullarnhosszaknal ibolyantdli sugarakkal 
kdlcsonos besugarzast v6gziink. A kfs6rleti vegyQletek- 
nek a synaptosomak dltal tort6n6 kalcium-felv6telre 
kifejtett g£t\6 hatasfit a csucsk6nt jelentkezd fluoresz- 
cens sugfirzisi er6ss6g specifikus vfiltozasdnak (R) ara- 
nya alapjdn a kOvetkezfi egyenlet szerint szamJtjuk ki. 
KontrolIk6nt kis6rleti vegyQlet helyett dimetil-szulf- 
oxidot hasznalunk. 



A kalcium-felv6tei gatldsi aranya (%) * 



1 - 



hat6anyaggal kezelt csoport 6tlaga(AR) > 
kontroll csoport Atlaga (AR) 



xlOO 



ahol R - fluoreszcens sugarzas er6ss6ge 340 nm- 
n61/fluoreszcens sugarzfis er6ssege 380 nm-n61. 

Ha a k6vetkez5 1. tdblazatban felsorolt vegyulete- 
ket 10" 5 m61 koncentrfici6ban kis6rleti hat6anyagk6nt 



hasznaljuk, akkor a kalciumfelvdtel vonatkozasaban 
kOvetkezd gltldsi aktivitdsokat 6szleljiik. 



60 
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Ktserleii vegyQIei: (l-b) filialanos keplcifl vegydlei 


Kis. 
vegy. 

ma 


R' 


R 3 


R 5 


Z' 


z 2 


A* 


-NR 7 R 8 


Kalciumfelv6- 
tel gfitl£si ara- 
nya (%) 


1 


fenilcsoport 


4-kl6r-fenil- 
csoport 


H 2 


0 


-CH 2 - 


CH 3 

/ 

-N 

\ 


69,8 


2 


fenilcsoport 


4-kl6r-fcnil- 
csoport 


H 2 


o 


-CH 2 - 


C 2 H 5 

/ 

-N 

C 2 H 5 


542 


3 


fenilcsoport 


3-(trifluor-me- 
til)-fenilcsoport 


0 


H 2 


-CH 2 CH 2 - 


CH 3 

/ 

-N 

\ 

CH 3 


59.6 


4 


fenilcsoport 


4-kl6r-fenii- 
csoport 


0 


H 2 


-CH 2 CH 2 - 


CH 3 

/ 

-N 

\ 

CH 2 CH-CH 2 


67,0 


5 


H 


H 


4-klor-fenil-, 
csoport 


H 2 


O 


-CH2- 


N-metil-N-[2-(3,4- 

dimctoxi-fenil)-eti!3* 

aminocsoport 


70,1 


6 


fenilcsoport 


4-Kior-ienu- 
csoport 


H 2 


0 


-CH 2 - 


piperidinocsoport 


55,6 


■'7. 


fenilcsoport 


3-kl6r-fenil- 
csoport 


H 2 


0 


-CH 2 - 


C 2 H 5 

/ 

-N - 
\ ' 
C 2 H 5 


54,2 


8 


fenilcsoport 


2,4-dikl6r-fenil- 
csoport 


H 2 


0 


-CH 2 - 


i—rl 3 

/ 

-N 

\ 

CH 3 


56,2 


9 


fenilcsoport 


4-k16r-fenil- 
csoport 


O 


H 2 


-CH 2 CH2- 


imidazolilcsoport 


51,8 


10 


fenilcsoport 


4-kl6r-benzil- 
csoport 


0 


H 2 


-CH 2 CH 2 - 


CH 3 

/ 

-N 

\ 

CH 3 


53,4 



2. kfserlet 55 (masodpere) merjUk. A hat6anyaggal kezelt csoportban, 

Kdlium-cianiddal kivdltott agyi oxiginszegtnysig illetve a kontrollcsoportban az atlagos tutetesi ido alapjan 

elleni vidShatds a kovetkezd egyenletet figyelembe v6ve kiszamltjuk a tu- 

A kfs6rleti vegyOletet oralisan egereknek adjuk be. A tetesi idfi meghosszabitasanak aranyat A kontrollcso- 

beadas utan egy <5raval a farokvdnaba kalium-cianidot portnal hatoanyag helyett desztilldlt vizet adagolunk. 

adunk be 2,4 mg/kg d6zisban, majd az eger tiiletesi idej^t 60 
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A tu!616si id6 meghosszabftasanak aranya (%) - TH^anyaggal kezelt csoport itlagos tule16si ideje _ > 

I Kontrollcsoport Stlagos tul616si ideje 



xlOO 



Eredmenyek 5 d6zisban, akkor ezek a 2A ds 2B tabl£zatokban meg- 

Ha a kovetkezd 2. tSblazatban felsorolt vegyulete- adott m6don a tuI616si id6 vonatkozas£ban a kovetkezfl 
ket oralisan adjuk be klserleti vegyiiletk6nt 10 mg/kg meghosszabitdsi ardnyokat mutatjak. 



2 A tdbl&wt 



Kfserleii vegyQlct: (I-b) filtalfinos kfiplctCT vegyOIct 


Kisirlcti 
vegyQlct 
so rs 24 ma 


R 1 


R 2 


R 3 


Z' 


Z 2 


A 


R 7 


R 8 


TUletesi 
idtf meg* 
hosszAbl- 
tasi arfi- 
nya (%) 


1 


H 


H 


4-kl6r-fcnil-csoport 


H 2 


0 


-CH 2 - 


-C 2 H 5 


-C 2 H 3 


62 


2 


fenilcsopon 


4-kl6r-fenil-csopon 


H 2 


0 


-CH 2 - 


-CH 3 


-CH 3 


49 


3 


fenilcsoport 


4-kl6r-fenil-csoport 


H 2 


0 


-CH 2 - 


~C 2 H 5 


-C 2 H 5 


65 


4 


fenilcsopon 


4-fluor-fenil<soport 


0 


H 2 


-CH 2 - 


-CH 3 


-CH 3 


62 


5 


fenilcsoport 


4-fluor-fenil-csoport 


0 


H 2 


-CH 2 CH 2 - 


-CH 3 


-CH 3 


56 


6 


H 


H 


tienilcsoport 


H 2 


0 


-CH 2 - 


-C2H 5 


"C 2 H 5 


48 



2B rdbldzat 



Kfsfrleti vegyOlet; (l-c) filiaWnps kepleitf vegyOIct 


Sorszdm 


X 


R* 


R 6 


R 7 


R* 


TQlfilesi idfl meghosszabbftasi ara- 
nya (%) 


7 


S 


-CH 3 


-CH 3 


-C 2 H 5 


-C2H 5 


42 


8 


0 


-H 


-H 


-CH 3 


-CH 3 


93 



A tateimany szerinti eij&nissal eltfallftott (I) altate- 35 
nos kepletu vegyuletek tehSt kepesek a kalciumfelv6- 
telt meggatolni az agyi synaptosomdkba, tovSbba* kiva- 
16 centralis kalcium-antagonista aktivitist 6s/vagy ki- 
va!6 kaicium-antagonista aktitivast mutatnak a k6z- 
ponti v6red6nyekben, tgy felhasznalhatok akut 6s kr6- 40 
nikus periodusokban az agyi veraram rendel- 
lenessdgeibfil ad6d6 agyi megbeteged6sek kezelesere 
6s megel0z6s6re, fgy peldfiul arachnoid a alatti v6rz6s 
vagy agyi infarktus keze!6s6re 6s megel6z6s6re. Az (I) 
&ltalanos k6pletu vegyuletek ugyanakkor k6pesek az 45 
agyi idegsejteket megv6deni. Igy p6Id£ul, ha a 2-(4- 
kl6r-feni])-4-(dietil-amino)-acetil-3 t 4-dihidro-2H-l,4- 
benzotiazint intraperitoneal isan n6gy napon &t naponta 
k6tszer 1,5 mg/kg d6zisban beadjuk n6gy ligalt v6red6- 
nytf, gyorsan mdl6 agyi isch6mi£ban szenvedo patka*- 50 
nyoknak, akkor a hippocampus CA,-regi6jaban a nor- 
mals piramidalis sejtek szama mintegy mintegy 90%- 
kal nS a hatdanyagot nem kapott csoporttal osszeha- 
sonlftasban. Igy tehSt az (I) dltaldnos k6pletff vegyule- 
tek hatasosan hasznosfthat6k egy sor olyan megbetege- 55 
d6s megel6z6s6re, kezeles6re 6s csillapUSsara, amelyek 
az agyi idegsejtek rendellenes nedvosszet6tel6ve! kap- 
csolatosak. fgy felhasznSlhat6k a talfilmany szerinti 
eljfcrassal elflalHtott (I) Sltatehos k6pletu vegyOletek 
p61daul a tudat zavarainak (fgy pelddul alusz6konysag- 60 



nak, m6Iy ilomnak, m6iy kabultsagnak, b6dulatnak 
vagy k6d6ss6gnek), mozg^si rendelleness6geknek 
(p61daul a Parkinson-k6mak), agyi idegbetegs6geknek 
(peld&ul vizelesi zavarnak), beszedzavaroknak 6s nyel- 
vi rendellenessegeknek (igy p61daul artikulaci6s rend- 
elleness6geknek, kdzponti besz6dhianynak vagy sze- 
mantikus besz6dhifinynak), 6rzdkel6si rendel- 
lenessdgeknek, (fgy p6ldau! fajdalomnak, sysesthesia- 
nak vagy h56rz6skeI6si rendellenessegeknek), psziho- 
logiai rendelleness6geknek (fgy p61d£ul elmebajnak, 
hallucinalAsnak, t6veszm6nek, onkivQletnek, koros 
vandorlasi hajlamnak, melankoliinak, neur6zisnak 
vagy emocionalis visszatartSsi k6ptelens6gnek) 6s ha- 
sonld betegs6geknek a kezel6s6re, tovdbba* visszaes6s 
megeloz6s6re, illetve a ku!6nbdz<) symptomalc sdlyos- 
bodAs^nak 6s el6rehaladasanak megeloz6s6re. Rdada- 
sul a talalmany szerinti eljdrdssal elodlHthat6 (I) altala- 
nos k6pletu vegyOletek csak csek61y hat^st fejtenek ki 
a szivre 6s a kering6si szervekre, igy jellemzo' rfijuk a 
kdzvetlen hatds az agysejtekre. Ugyanakkor az (I) alta- 
lanos k6pletu vegyQIeteknek alacsony a toxicitasuk 6s 
fgy nagy biztonsdggal adagolhat6k. fgy p61d4ul, ha a 
talalmany szerinti eljarassal el<5alHthat6 vegyOletek k6- 
zul a 2-(4-kl6r-fenil)-4-(dietil-amino)-acetil-3,4-dihid- 
ro-2H-l,4-benzotiazin-oxalitot, 3-(4-kI6r-fenil)-l-(di- 
etil-amino)-acetil-2,3-d ih idro- 1 H-nafto[2, l-b][ 1 ,4]ti- 
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azin-oxatetot vagy az l-[3-(din^til-amino)-propil]-3-[3- 
(trinuor-meti!)-fenil]-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin-2[3H]- 
on-oxalatot oraMisan egereknek 500 mg/kg d6zisban 
beadjuk, akkor egyetlen eg6r sem pusztul el meg 
h6t nap eltelt6vel sem. 5 

A talaUmfiny szerinti eljfirAst a k6vetkezd' peldfikkal 
krvajijuk megvil£g!tani. 

I.pelda 

(1) Szobah6m6rs6kleten keveres kozben 4,0 g 2-(4- 
fluor-fenil)-3^xo-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin, 
2,91 g nfitrium-b6r-hidrid 6s 100 ml tetrahidrofurln ke- 
ver6k6hez cseppenkent hozzaadunk 12,5 ml b6r-tri- 
fluorid-dietil-6ter komplexet, majd az igy kapott 
reakcioelegyet visszafolyat6 htft<5 alkalmazfisaval mas- 
fel 6r£n kt forraljuk. Lehut6s utfin a reakcioelegyhez 
cseppenkent 35 ml 10%-os s6savoldatot adunk, majd 
visszafolyatd hut6 alkalmazlsaval tovfibbi egy 6rfin fit 
forralast v6gzunk. Ezt kovetoen a reakcioelegyet jeges 
vizbe 6ntjiik, majd a vizes elegyet kfilium-karbonattal 
meglugositjuk 6s etil-acetfittal extrahfiljuk. Az extrak- 
tumot mossuk, szfiritjuk 6s az old6szert ledesztillfiljuk. 
A marad6kot diizopropil-6terb61 fitkrist21yositva 3,45 g 
(91%) mennyisegben 2-(4-fluor-feniI-3,4-dihidro-2H- 
1 ,4-benzotiazint kapunk 134-135,5 "C olvadispontu 
kristaMyok alakjfiban. 

(2) Az e\6z6 bekezdes szerinti vegyuletbol 2,60 g 6s 
3,6 ml trietil-amin 45 ml metilen-kloriddal k6szult oldatfi- 
hoz jeges hutes kozben cseppenkent hozzfiadjuk 1 ,70 nil 
k!6r-acetil-klorid 5 ml metilen-kloriddal k6sziilt oldatfit, 
majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6m6rs6kleten 
egy 6rfin St keverjiik. Ezt kovetoen az olddszert ledesztil- 
lfiljuk, majd a'maradekhoz etil-acetaMot 6s vizet adunk. Az 
fgy kapott etil-acetfitos ffizistelvfilasztfisa utfin vfzzel mos- 
suk, szfirftjuk, 6s az old6szert ledesztillfiljuk. A marad6kot 
diizopropil-eterbdl fitkristfilyosftva 3,02 g (89%) mennyi- 
segben a 122-123,5 °C olvadfispontu 4-(kl6r-acetil)-2-(4- 
fluor-fenil)-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzotiazint kapjuk! 

(3) Az eldzfi bekezd6s szerinti vegyuletbol 1,20 g 
15 ml tetrahidrofurfinnal k6szult oldatahoz hozzaadunk 
15 ml metanollal k6szfllt 15%-os dimetil-amin-oldatot, 
majd az igy kapott reakcioelegyet szobah5m6rs6kleten 
20 6rfin at keverjflk. Ezt kovetoen az olddszert ledesz- 
tillaljuk, majd a marad6khoz etil-acetfitot es vizes nfitrir 
um-hidrog6n-karbonfit-oIdatot adunk. Az etil-acetfitos 
ffizist elvdlasztfisa utfin vlzzel mossuk, szfiritjuk 6s az 
old6szert ledesztillfiljuk.A marad6kot feloldjuk etanol 
6s dietil-eter elegy6ben, majd az Igy kapott oldathoz 
ekvivalens mennyisegben oxfilsavat adunk. A k6pz6- 
d6tt csapad6kot v6gtt1 etanol 6s dietil-6ter elegy6b61 
fitkris&lyosftjuk. igy 1,45 g (93%) mennyisegben a 
171,5-172,5 °C olvadfispontu 4-(dimetil-amino)-aceti!- 
2-(4-fluor-fenil)-3,4-dihidro-2H- 1 ,4-benzotiazin-oxaI 
fitot kapjuk. 

2-17. pilddk 

(1) Ha az 1. p61da (1) 16p6s6ben ismertetett m6- 
don jfirunk el, akkor megfeleld kiindulfisi vegyuletek- 
b61 a 3. 6s 4. tfiblfizatban felsorolt vegyiileteket fillit- 
hatjuk e!6. 



J. tdbldzat 



A vcgyuletre 
jcllcmztf 
szimbdlum 


(I!-b) filtalanos kepletff vegyQletek 


R 2 


R 3 


X 


Op. (Stkristfilyosftfishoz 
hasznfilt olddszer) 


A 


H 


CI 


s 


139-142 B C(diizo- 
propil-eter) 


B 


H 


H 


0 


99-100 (diizopropil- 
6ter6s n-hexfin elegye) 



4. tdbldzat 



A vcgyOlctrc 
jellemztf 
szimb61um 


(II-c) filtalfinos MpletO" vegyOlet 


R 5 


Op. (fitkristfilyosftfishoz 
hasznalt olddszer) 


C 


3-(trifluor-metil)- 
csoport 


74-75 °C (n-hexfin) 


D 


naftiicsoport 


101,5-103 *C(diizo- 
propil-eter 6s n-hexfin 
elegye 


E 


tienilcsoport 


84-89 *C (etil-acetfit 6s 
n-hexfin elegye) 


F 


2,4-dikl6r-fenil- 
csoport 


93-95 *C (ca'l-acetfit 6s 
n-hexfin elegye) 


G 


3-mctil-fenilcso- 
port 


110-1 12 *C(etil-acctfit 
6s n-hexfln elegye) 



(2) A fenti (1) I6p6sben ismertetett m6don el5§10- 
tott vegyQletekbdl vagy megfelel6 analog vegyQletek- 
b6\ az 1. p61da (2) iep6s6ben ismertetett m6don kl6r- 
acetil-kloriddal vegzett reagaltatas utjan ^lHthatjuk e!6 
az 5. 6s 6. tSblazatokban felsorolt vegyuleteket. 



5. tdbldzat 



A vegyaiei- 
rcjcllemztf 
szimb61um 


(I V-a) 61tal5nos k€p\eiH vegyQlet 


R 2 


R^ 


X 


Op. (6lkristaiyoslt£shoz ha sin Sit 
old6szer) 


A 


H 


CI 


S 


119,5-121 °C(etil-acetfit 
6s n-hexfin elegye) 


B 


H 


H 


0 


karamell, tOmegspektrum 
(m/z): 321 (M+X 
IRvSST&Ccm- 1 ): 1670 



6. tdbldzat 



A vcgyOlcl- 
rc jellemrfl 
szimbdlum 


(lV-b) filtal^nos Wplctu vegyUlet 


R 5 


Op. (StkristAlyosltfishoz hasznilt 
old6szcr) 


C 


3-(trifluor-me- 

ttlKenil-cso- 

port 


104-105^ °C (etil-acetSt 
6s n-hexfin elegye) 


D 


naftiicsoport 


133-135,5 "C (etanol) 


E 


tienilcsoport 


93-97 *C (etanol) 



15 
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A vegyOlct- 
re jellemzfi 
szimbdlum 


(IV-b) Malanos kipletO vegyOtct 


R s 


Op. (fitkristaiyosftashoz hasznalt 
old6szer) 


F 


2,4-dikl6r-fe- 
nilcsoport 


karamell, tomegspcktrum 
(m/z): 371 (M + ) 

ID V CHCI 3 
,rv v max 

max (cm~ l ):l670 


G 


3-mctil-fcnil- 
csoport 


121-123 *C (diizopropil- 
&er) 


H 


4-kl6r-fenil- 
csopon 


94-95 'C^etano!) 


1 


4-metoxi-fenil- 
csoport 


1 10-112 *C (dietil-£ter) 



(3) A fenti, (2) tepfisben kapott vegy0letekb6*1 vagy az 
I. peMda (2) Iep6s6ben ismertetett m6don kapott vegyulet- 
bol megfelel6 aminokkal az 1. p6Ida (3) 16peseben ismer- 
tetett modon v6gzett reagaltatas utjan a 7-9. t£blazatok- 
ban felsorolt c£lvegyuleteket AlHthatjuk elS. 



7. tdbldzat 



Aplkla 
szima 


(I-d) ailalfinos k^plctil vcgyfllct 


R 2 


R 3 


Op. (i ikristflyositfshoz haszn£U ol- 
d6szer) 


2. 


H 


CI 


OxalSt: 162-163,5 °C (etanol 
fodietil-fiterelegye) 



8. tdbldzat 



P6lda sorszfi* 
ma 


(I-c) a It ai Sri as kfiplctJ vegydlct 


R 5 


R 7 

/ 

-N 

\ 

R 8 


Op. (AlkrisUlyosUashoz hasznAlt old6szer) 


3 


4-kl6r-fenilcsoport 


-N(C 2 H 5 ) 2 


65-68 *C (diizopropil-6ter6s n-hexan etegye) 
oxalat: 143-144 °C (bom.) (meianol 6$ dietit-6ter ele- 

gye) 


4 


4-metoxi-feniI-csoport 


-N(C 2 H 5 ) 2 


oxalat 180-182 °C (etanol) 


5 


3-(trifluor-metiI)-fenil- 
csoport 


-N(C 2 H 5 ) 2 


oxalAu 111— 1 13 *C (bom.) (etanoi-ditil-fiter) 


6 


1-naftiicsoport 


-N(C 2 H 5 ) 2 


oxalic 146-148 °C (bom.) (etanol-dietil-6tcr) 


7 


2-tienilcsoport 


-N(C 2 H5) 2 


oxalfit: 166,5-167,5 *C (bom.) (etanol-dietiI-6ter) 


8 


2,4-d ik I6r- fen il -csoport 


-N(C 2 H 5 ) 2 


oxalat: 177-179 *C (etanol-dietil-fiter) 


9 


2,4-dikl6r-fenil-csoport 


-N(C 2 H5) 2 


oxalat: 177-179 'C (etanoWietil-6ter) 


. 10 


4-metil-fenilcsoport 


-N(C 2 H5) 2 


oxalat: 161-163 °C (etanol-dietil-6ter) 



9. tdbldzat 



P61da sorsz4ma 


(1-0 dlialanos kepletfl vegyfllei 


X 


R 7 

/ 

-N 
\ 

R» 


Op. (4tkrist41yosItashoz hasznalt old6szer) 


11 


s 


-N(CH 3 ) 2 


hidroklorid: 253,5-255,5 *C (bom.) (etanol-dietil- 
6ter) 


12 


s 


1-pirrolidinilcsoport 


oxalat 177-179 °C (bom.) (etanol-dietiWter) 


13 


s 


morfolinocsoport 


oxalM: 197,5-198,5 'C (bom.) (metanol) 


14 . 


0 


-N(CH 3 ) 2 


oxalAt: 21 1-213 *C (bom.) (etanol-dietil-eter) 


15 


0 


-N(C 2 H 5 ) 2 


oxalftt; 144-146 *C (bom.) (etanol-dieti1-4ter) 


16 


s 


-NHCH3 


oxalk 225-227 °C (bom.) (metanol) 


17 


s 


OCH, 


oxalfit: por 

tomegspektrum (m/z): 498, 496 (M + ), 345 
>R v™,™*. (cm" 1 ): 1720, 1670 



8 



1 



HU 208 817 B 



2 



18. pilda 

(1) Kever6s 6s jeges htft6s kozben 9,62 g 2-(4- 
kl6r-fenil)-3 f 4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin, 6,0 g nat- 
rium -hid rog6n-karbonat t 100 ml metiI6n -klorid 6s 

50 ml vfz elegy6hez 30 perc leforgasa alatt cseppen- 5 
k6nt hozzaadjuk 5,0 g akriloil-klorid 20 ml metil6n- 
kloriddal keszult oldatat, majd az igy kapott reakci6- 
elegyet szobah5m6rsekleten 3 6ran at keverjiik. Ez- 
utan a szer-ves fazist mossuk, majd szaritjuk 6s az 
oId6szert ledesztillaljuk. Az igy kapott kristalyokat 10 
v6gul n-hexannal mossuk, amikor 10,76 g (93%) 
mennyis6gben a 122-124 B C olvadaspontu 2-(4-kl6r- 
fenil)-4-akriloil-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiaztnt kap- 
juk. 

(2) Az elozo* bekezd6s szerinti vegyuletbol 2,21 g 15 
50 ml etanollal keszult szuszpenziojahoz hozzaadunk 

20 ml etanollal k6szult 31%-os dimetil-amin-oldatot, 
majd az igy kapott reakcioelegyet szobah6m6rs6k!eten 
egy 6ran at keverjiik. Ezt kdvetoen az old6szert ledesz- 
tillaljuk, majd a maradekhoz etanolos stfsavoldatot 20 
adunk. Az etanolt ezutan ledesztillaljuk, majd a mara- 
dekot etanol 6s dietil-6ter elegyebol atkristalyositjuk. 
Igy 2,13 g (77%) mennyisegben a 188-190 T olvadas- 
pontti 2-(4-kl6r-fenil)-4-[3-(dimetil-amino-)-propi- 
onil]-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-hidrok]oridot 25 
kapjuk. 

19. pilda 

Ha a megfelelo kiindulasi anyagot a 18. p6Ida (2) 
I6p6s6ben ismertetett m6don kezeljtik, akkor a 10. tab- 30 
lazatban megadott (I-g) k6pletfi vegyuletet kapjuk. 



10. tdbldwt 



Pflda 
sorszd- 
ma 


(I-g) 6UaI£nos k^plctd vegyOlet 


R?- 

/ 

-N 
\ 

R« 


Op. (StkristaiyosUfishoz hasziifilt ol- 
d6szer) 


19. 


-N(C 2 H 5 ) 2 


hidroklorid: 191-194 °C (eta- 
nol-dietil-6ter) 



35 



40 



20. pilda 45 
Jeges hut6s kSzben 0,52 g 2-(4-kI6r-fenil)-3,4- 
dihidro-2H-l,4-benzotiazin es 0,97 g N,N-dimetil-ani- 
lin 15 ml metiten-kloriddal keszult oldatahoz hozza- 
adunk 0,63 g dimetil-amino-acetil-klorid-hidro- 
kloridot, majd az Igy kapott reakcioelegyet ugyanezen 50 
a h6m6rs6kleten 2,5 6ran at keverjflk. A reakci6- 
elegyhez ezutan vizes natrium-hid rog6n-karbonat-ol- 
datot adunk, majd kloroformmal extrahalast v6gziink. 
A kloroformos fazist mossuk, szaritjuk 6s az old6szert 
ledesztillaljuk. A marad6kot s6savval kezeljuk, majd a 55 
k6pzod<3tt s6t etanol €s dietil^ter elegy6b61 atkrista- 
lyositjuk. Igy 0,63 g (86%) mennyisegben a 253- 
255 *C olvadaspontu (bomlik) 2-(4-kl6r-fenil)-4-(di- 
metil-amino)-acetil-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin- 
hidrokloridot kapjuk. 60 



21. pilda 

Szobah6m6rs6kleten 1,80 g 2-(4-kl6r-fenil)-4- 
(N-metil-amino-acetil)-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotia 
zin, 0,52 ml allil-bromid, 2,25 g kalium-karbonat 6s 
20 ml dimetil-formamid elegy6t 3,5 6ran at kever- 
jiik, majd a reakci6elegyet vizbe 6ntjuk 6s a vizes 
elegyet etil-acetattal extrahaljuk. Azextraktumb61 az 
oldoszert ledesztillaljuk, majd a marad6kot szilika- 
g61en oszlopkromatografias tisztiuisnak vetjuk ala, 
elua!6szerk6nt kloroform 6s metanol 40:1 t6rfo- 
gataranyu elegyet hasznalva. Az ekkor kapott kara- 
mellszeru anyagot feloldjuk dietil-^terben, majd a 
kapott oldathoz 1,1 m61 ekvivalens mennyisegfl 
oxalsavat adunk. A kepz6"ddtt csapadekot kiszffr6se 
utan dietil-6terrel mossuk, majd szaritjuk. Igy por 
alakban 4-(N-alli!-N-metil-amino-acetil)-2-(4-klor- 
fenil)-3,4-dihidro-2H- 1 ,4-benzotiazin-oxaIatot ka- 
punk. 

Tomegspektrum (m/z): 374, 372 (M + ) 
IR spektrum (v ; n V x ol (cm-l): 1720, 1680 

22. pilda 

A 21. p61daban ismertetett m6don 2-(4-kl6r-fe- 
nil)-4-(N-metil-amino-acetiI)-3,4-dihidro-2H-l,4-ben- 
zotiazint 2-propinil-bromiddal reagaltatunk, amikor 
4-(N-(2-propinil)-N-metil-amino-acetil)-2-(4-kI6r-fe- 
nil)-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-oxalatot kapunk, 
amelynek olvadaspontja etanol 6s dietil-6ter elegy6- 
b61 v6gzett atkristalyositas utan 169,5-171 °C (bom- 
lik). 

23. pilda 

(1) Jeges hut6s kCzben 1,08 g 2-(4-kI6r-fenil)-3,4- 
dihidro-2H-l,4-benzotiazin, 20 ml etil-acetat es 20 ml 
vizes natrium-hidrog6n-karbonat-oldat kever6k6hez 
cseppenk6nt hozzaadjuk 0,97 g 4-brom-butiriI-kIorid 
5 ml etil-acetSttal keszult oldatat keverfis mellett, majd 
ezutan az etil-acetatos fazist elvdlasztjuk, mossuk, sza- 
ritjuk 6s az old6szert ledesztillaljuk. A maraddkot etil- 
acetat 6s n-hexan elegy6bdl atkristalyositjuk, amikor 
1,58 g (93%) mennyis6gben a 91-92 °C olvadaspontu 
4-(4-br6m-butiril)-2-(4-kl6r-feniI)-3,4-dihidro-2H-l,4- 
benzotiazint kapjuk. 

(2) Az e\6z6 bekezd6s szerinti vegyuIetbCl 1,19 g 
5 ml tetrahidrofurannal kdszOlt oldatahoz hozzi- 
adunk 5 ml, tetrahidrofurannal k6szult 20%-os di- 
metil-amin-oldatot, majd az igy kapott reakci6- 
elegyet szobahSm6rs6kIeten 5 6ran at keverjflk. A 
reakci6 befejez6d6se utan az old6szert ledesztillal- 
juk, majd a marad6khoz etil-aceatot e*s vizes natri- 
um-hidrog6n-karbonat-o!datot adunk. Az etil-aceta- 
tos fazist elvalasztasa utan mossuk, szaritjuk 6s az 
old6szert ledesztillaljuk. Az olajos marad6kot felold- 
juk etanolban, majd a kapott oldathoz 0,22 g meny- 
nyis6gben oxalsavat adunk. A k6pz6d6 csapad6kot 
vegul etanol 6s dietil-6ter elegy6b61 atkristalyosit- 
juk. Igy 1,03 g (76%) mennyis6gben a 170-170,5 °C 
olvadaspontu (bomlik) 2-(4-kl6r-fenil)-4-[4-(dime- 
til-amino)-butanoil]-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin- 
oxalatot kapjuk. 
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24. referenciapilda 

Szobah6mers6kleten 27,81 g l-amino-2-naftalin-ti- 
ol 500 ml etanollal kdszGlt oldatahoz hozzaadunk 
11,35 g natrium-b6r-hidridet, majd az igy kapott 
reakci6elegyet 20 percen at keverjuk, 6s ezutan csep- 
penk6nt 200 ml ecetsavat, majd 24,6 g natriunvaceta- 
tot adunk hozza. Ezt kovetfien a reakci6elegyhez csep- 
penkent 46,8 g a-br6m-4-kl6r-fenil-ecetsav-metil-6sz- 
tert adunk, majd az ekkor kapott reakci6elegyet szoba- 
h5mers6kleten argongaz-atmoszf6raban egy ejszakan 
at keverjuk. Ezutan a reakci6elegyet jeges vizbe ont- 
juk, majd a kepzfldfttt csapad£kot sztfressel elkuldnit- 
jiik, mossuk, szaritjuk, vegiil pedig tetrahidrofuran 6s 
n-hexan elegy6b61 atkristaiyositjuk. Igy 44,45 g 
(82,6%) mennyisegben 235,5-237,5 °C olvadaspontu 
kristalyok alakjfiban 3-(4-kI6r-fenil)-lH-nafto[2,l- 
b][l,4]tiazin-2(3H)-ont kapunk. 

25-31. referenciapilddk 

Megfeletf kiindulasi anyagokbo) a 24. peldaban 
ismcrtetett m6don &lHthatjuk eld all. t£blazatban fel- 
sorolt vegyOleteket. 



IL tdbidtat 



P61da sor- 
szama 


(Jl-d) AltaUnos ktpletfi vcgyOlct 


R 5 


R 6 


Op. CO 


25A 


H 


H 


200-201 "C*l 


25B 


CH 3 


CH 3 


182-183 'C *2 


26. 


H 


3-kl6r-fenilcso- 
port 


192-194 # C*1 


27. 


H 


2-kl6r-fenilcso- 
port 


250-252,5 *C*1 


28. 


H 


4-br6m-feniIcso- 
port 


244-246 *C*1 


29. 


H 


4-fluor-fenilcso- 
port 


252-253 *C*1 


30. 


H 


3-(trifluor-metil)- 
fenilcsoport 


203,5-206 *C*\ 


31. 


H 


2,4-dikl6r-fenil- 
csoport 


233-235 'C*l 



* I tetrahidrofuran & hexSn elegy£b61 $tkrist4lyosltva 

*2 tetrahidrofurAn 6s diizopropil-6ter clegydbol aHkrisUlyosftva 

32. referenciapilda 

Jeges hfftes kdzben 9,4 g l-amino-2-naftol, 17,87 g 
N,N-dimetil-anilin is 160 ml tetrahidrofuran keverete- 
hez cseppenkSnt hozzaadunk 18,97 g cc-br6m-4-kl6r- 
fenil-acetil-kloridot, majd az Igy kapott reakci6elegyet 
egy 6ran at keverjQk. Ezt kflvetSen a reakciSelegyhez 
etil-acetatot adunk, majd az etil-acetatos fazist elva- 
Lasztjuk, mossuk, szaritjuk es az old6szert ledesztillal- 
juk. A kapott olajat feloldjuk 500 ml acetonban, majd 
az igy kapott oldathoz 40,8 g kalium-karbonatot adunk. 
Az ekkor kapott keverSket visszafolyat6 hflt6 alkalma- 
zasaval ketto 6ran It forraljuk, majd az acetont ledesz- 
tillaljuk. A maradekhoz vizet adunk. Az ekkor kivalt 



csapadSkot sztfressel elkulonitjuk, mossuk, szaritjuk es 
tetrahidrofuranb61 atkristaiyositjuk. igy 13,28 g 
(72,8%) mennyisegben 230,5-232 °C olvadaspontti 3- 
(4-k!6r-fenil)- 1 H-nafto[2 , 1 -b] [ 1 ,4]oxazin-2(3H)-ont 
5 kapjuk. 

33. referenciapilda 

A 32. pdldaban ismertetett m6don l-amino-2-naf- 
tolb6! 6s br6m-acetil-kioridb61 lH-nafto[2,l- 
10 b][l,4]oxazin-2(3H)-on allithat6k e!6, amelynek olva- 
daspontja tetrahidrofuranbol vegzett atkristalyositas 
utan 219-220,5 °C. 

34. referenciapilda 

15 Szobah6merse*kleten keverds k6zben 38,45 g 3- 
(4-kl6r-fenil)-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin-2(3H)-on es 
22,32 g natrium-bor-hidrid 1,0 I tetrahidrofurannal 
keszult oldatahoz cseppenkent hozzaadunk 100 mi 
b6r-trifluorid-dietil-eter komplexet, majd az igy ka- 

20 pott reakci6elegyet visszafolyat6 htft<5 alkalmazasS- 
val 2 6 ran it forraljuk. Lehtitese utan a reakcio- 
eiegyhez 200 ml metanolt, 300 ml 10%-os s6sav- 
oldatot 6$ 150 ml t6meny s6savoldatot adunk a felso- 
rolds sorrendjdben, majd a reakci6elegyet visszafo- 

25 lyat6 huto aikalmazasaval tovabbi negy 6ran St for- 
raljuk. Ezt k6vet6en a reakcitfelegyhez jeges vizet 
adunk, majd az Igy kapott elegyet kalium-karbonattal 
meglugositjuk 6s etil-acetattal extrahaljuk. Az extrak- 
tumot mossuk, szaritjuk es az old6szert ledesztillal- 

30 juk. A maraddkot tetrahidrofuran 6s n-hexan elegye- 
b6\ atkristaiyositjuk. fgy 32,3 g (88%) mennyisegben 
185-186,5 °C olvadaspontu kristSlyok alakjaban 3- 
(4-kl6r-fenil)-2,3-dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazint 
kapunk. 

35 

35-44. referenciapilda 

A 25-33. peldakban ismertetett modon eloallitott 
vegyuleteket a 34. peldaban leirt m6don kezelve a 12. 
tablazatban felsorolt vegyuleteket kapjuk. 

40 

72. tdbldzat 



50 



55 



Klda 
sorszfi- 
ma 


(ll-c) 6!talSnos ttpleltt v egy ale l 


X 


R 5 




Op. co 


35. 


s 


H 


H 


102-104 *C*2 


36. 


s 


CH 3 


CH 3 


125-128 *C *2 


37. 


s 


H 


3-kl6r-fenil- 
csopon 


135,5-136,5 "C*2 


38. 


s 


H 


2-kl6r-fcnil- 
csopori 


159-160,5 *C*2 


39. 


s 


H 


4-br6m-fe- 
nilcsoport 


203-206 °C *2 


40A 


s 


H 


4-fluor-fe- 
nilcsoport 


174-176 Q C *2 


40B 


s 


H 




180-182 'C *2 
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Pilda 
sorszi- 
ma 


(II-e) altalanos ke*pletff vegyOlel 


X 




R 6 


Op. CC) 


41. 


s 


H 


3-Ytrifluor- 

metil)-fenil- 

csoport 


137-139 "C 


42. 


s 


H 


2,4-dikl6r- 

fenil-cso- 

pon 


156-158 °C*2 


43. 


0 


H 


4-kl6r-fenil- 
csoport 


168-170 °C*1 


44. 


0 


H 


H 


hidroklorid: 21 1- 
214 *C *3 



IS, tdbldzat 



*1 tetrahidrofuran 6s hexdn elegy£b<5l gtkrislalyosflva 
*2 etil-acetat 6s n-hcxfin elegydbol atkristalyosilva 
*3 etanolbdl atkristalyosftva. 

Megjegyzendd\ hogy a 44. pe Id a szerinti vegyulet a 
Journal of the Chemical Society 121. kdtet 647. oldal 
szakirodalmi helyrfll ismert. 



45. pilda 

(1) Jeges hu"tes kozben 14,9 g 3-(4-kl6r-fenil)-2,3- 
dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin 6s 13,7 g trietil- 
amin 300 ml metilen-kloriddal k6szult szuszpen- 
ziojfihoz cseppenk6nt hozzdadunk 10,2 g klor-acetil- 
kloridot, majd az fgy kapott neakcioelegyet szobaho- 
m6rs6kleten egy 6rdn it keverjQk, 6s ezutdn mossuk, 
szdntjuk 6s az old6szert ledesztillaljuk. A marad6kot 
diizopropil-6terbol £tkrist£lyositva 15,45 g (88%) 
mennyis6gben a 172-174 °C olvad3spontti l-(kl6r-ace- 
til)-3-(4-kl6r-fenil)-2 > 3-dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]ti 
azint kapjuk. 

(2) Az el0zo" bekezd6s szerinti vegyuletbo'l 15,45 g 
6s 13,6 g nStrium-jodid 100 ml tetrahidrofur&nnal k6- 
szGlt szuszpenzioj&hoz hozzaadunk 80 ml dietil-amint, 
majd az fgy kapott reakci6elegyet szobahtfmeYse'kleten 
2 6ran it keverjuk. Ezutan az old6szert 6s a dietil- 
amint ledesztillaljuk, majd a marad6khoz etil-acetatot 
6s vizes n&rium-hidrog6n-karbon&t-oldatot adunk. Az 
etil-acet&os f&zist elvfilasztSsa ut&n mossuk, sz£ritjuk 
6s bepSroljuk, amikor 17,0 g mennyis6gben olaj fonn&- 
jiban 3-(4-kl6r-fenil)-l-[(dietil-amino)-acetil]-2,3- 
dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazint kapunk. Ezt a ter- 
m6ket feloldjuk etanolban, majd a kapott oldathoz 
1 m61ekvivalens mennyis6gben fumfeavat adunk. A 
k£pz6dott csapad6kot 1%-os vizes acetonb61 ^tkristii- 
lyositjuk, amikor 17,45 g (81%) mennyis6gben a 
164,5-166 *C olvadfcpontQ 3-(4-kl6r-fenil)-I-[(dietiI-. 
amino)-acetil]-2 ? 3-dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin- 
fumarfitot kapjuk. 

46-54. pilddk 

(1) A 35-44. p61dakban ismertetett m6don eloalH- 
tott vegyOleteket a 45. p61da (I) 16p6s6ben ismertetett 
m6don kl6r-acetil-kloriddal reagaMtatva a 13. t£bl£zat- 
ban felsorolt vegyOleteket kapjuk. 
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Pilda 
sorsz£- 
ma 


(IV<) altalanos kepleta vcgyQtelek 


X 


R 5 


R 6 


fizikai jellemzolc 


46(1) 


s 


CH-, 


CH 3 


karamell: t6meg- 
spektrum 
(m/z): 305 (M + ) 

IP v^niraiSban 
lIK v ma x 

(cm" 1 ): 1675 


47(1) 


s 


H 


3-kl6r-fcnil- 
csoport 


op.: 156-1 57,5 *C 
*2 


48(1) 


s 


H 


2-kl6r-fenil- 
csoport 


op.: 139-141 'C*3 


49(1) 


s 


H 


4-br6m-fe- 
nil-csoport 


op.: 178-180 # C*4 


50(1) 


s 


H 


4-fluor-fe- 
nil-csoport 


op.: 125-127 # C*4 


51(D 


s 


H 


3-ftrifluor- 

mctil)-feni!- 

csoport 


op.: 143-145 'C*4 


52(1) 


s 


H 


2,4-dikl6r- 
fenilcsoport 


op.: 123-125 *C *4 


53(1) 


0 


H 


4-kl6r-fenil- 
csoport 


op.: 132-1 34 *C*3 


54(1) 


o 


H 


H 


olaj: tomeg- 
spekirum (m/Z): 
261 (M + ). 
TP v» Bnmng6ban 

(cm"*): 1675 



*2 etil-acet£t £s n-hexan elegy ib61 atkristaJyosItva 
*3 etanolbdl atkristalyosUva 
35 4 di tzoprop il-^ ierbdl dtkrisUSIyosftva 

, . (2) Ha a fend (1) 16p6sben ismertetett m6don elo^I- 
Htott k6ztiterm6ket a 45. pdlda (2) I6p6seben ismerte- 
tett m6don megfelelo' aminvegyuletekkel reagfiltatjuk, 
40 akkor a 14. 6s 15. t&bl&zatban felsorolt vegyOleteket 
kapjuk. 

14. tdbldzat 



Peida 
sorrza- 
ma 


(l-h) dlialanos Wpleitf vegyUletek oxaliu6i 


R 3 


R 6 


fizikaijellemzoTt 


46(2) 


CH 3 


CH 3 


pon tomegspektrum 

(m/z): 342 (M + 

IRv^^^nT 1 ): 

1720 

1675 


47(2) 


H 


3-kl6r-fenil- 
csoport 


op.: 167-121.5 *C 
bomlik "5 


48(2) 


H 


2-kl6r-fenil- 
csoport 


por; tomegspektrum 
(m/z). 424 (M + ) 

v^^^cnr 1 ): 
1720, 1680 


49(2) 


H 


4-br6m-fenil- 
csoport 


op.: 182-1 84 °C (bom- 
lik) *5 
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Pilda 
sorsz&- 
ma 


(I-h) altatenos k£pleitf vcgyuletek oxalfitsdi 


R 5 


R 6 


fizikai jellemztik 


50(2) 


H 


4-fluor-fenil- 
csoport 


op.: 145-148 *C *5 


51(2) 


H 


3-(trifluor-me- 

til)-fenilcso- 

port 


por t&megspektrum 

(m/z); 458 (M + ) 
IP v Onmagiban 
,R v ma x 

(cm" 1 ): 1720 
1680 


52(2). 


H 


2,4-dikI6r-fe- 
nil-csoport 


por: tomegspcktrum 

(m/z): 458 (M + ) 
id it 6 n imgiban 
iK v ma x 
(cm~ l ): 1720 
1680 



*5 Etanol 6s dietil-6ier elegyibol Atkristfilyositva 
/5. tdbldiat 



Pi Ida sor- 
szdma 


(f-i) filtalanos k€plettf vegyQletek oxalfits6i 


R 3 


R 6 


R 7 

/ 

-N 

\ 

R« 


Fizikai jellemzoTc 


53(2). 


H 


4-kl6r- 

fenilcso- 

port 


N(C 2 H 3 ) 


oxalau op.: 
168-170 *C 
(bomlik) *5 


54(2). 


H 


H 


N(CH 3 ) 2 


hidroklorid: 
op.: 213- 
215 'C (bom- 
lik) *5 



♦5 Etanol 6s dietil-6ter aUrist41yosItva 

55-65. peldak 

Ha a 34., 35.7 40A., 40B., 6s 41-43. peldfik szerinti 
kdztitermeket a 45. p61da (1) 16p6seben ismertetett m6- 
don kl6r-acetil-kloriddal, majd a kapott vegyiileteket a 
45. pelda (2) 16pe'sdben ismertetett m<5don megfelel6 
aminvegyuletekkel reagaltatjuk, akkor a 16. tfibl£zat- 
ban felsorolt vegyiileteket kapjuk. 



16. tdbldzat 





(I-j) filtalfinos kdpletfi vegyllletek oxaldtsoi 


sor- 
szama 


X 


R 5 


R 7 

/ 

-N 

\ 

R 8 


Fizikai jdleraz6*k 


55. 


S 


4-kl6r-fe- 
nilcsoport 


-N(CH 3 ) 2 


op.: 217- 
219 *C (bom- 
lik) *6 


56. 


s 


4-kl6r-fe- 
nilcsoport 


1-pirrolidi- 
nilcsoport 


op.: 209- 
211 *C (bom- 
lik) *7 


57. 


s 


4-kl6r-fe- 
nilcsoport 


1-piperidi- 
nilcsoport 


op.: 234- 
236 'C (bom- 
lik) *7 







(I-j) Altaian os kdplcid vegyQletek oxalatsbi 




P61da 






R 7 

/ 

-N 
\ 

K 




5 


sor- 

sza'nia 


X 


R 3 


Fizikai jellemzoTc 


10 


58. 


S 


4-kl6r-fe- 
nilcsoport 


morfolino- 
csoport 


op.: 239- 
240 ^(bom- 
lik) # 7 


59. 


Q 
O 


4-kl6r- fe- 
ll ilesoport 


Kiupu 
— JNriL.rl 3 


op.: 238,5- 
(bomlik) '7 












op.: 215- 


15 


60. 


s 


H 


-N(CH 3 )2 


216 *C (bom- 
lik) *6 




61. 


s 


4-fluor-fe- 
nilcsoport 


-N(CH 3 )2 


op.: 143- 
146*C*5 


20 


62. 


c 


4-metil-fe- 
ni I csoport 




op.: 2 1 5-. 
217*C*5 








3-(trifluor- 




op.: 193- 




63. 


s 


metil)-fe- 
nilcsoport 


-N(CH 3 ) 2 


195 *C (bom- 
lik) *5 


25 


64. 


s 


2.4-dikI6r- 

fcnilcso- 

port 


-N(CH 3 ) 2 


op.: 151- 
153 'C *5 




65. 


s 


4-kl6r-fe- 
nilcsoport 


-N(CH 3 ) 2 


op.: 226- 
228 'C (bom- 
lik) *7 



30 



*6 metanol 6s dietil-6ter elegy6b61 fllkrist£lyosltva 
*7 mciano!b61 fitkristilyosUva 

35 66. pilda 

Jeges nttes kfizben 0,62 g 3-(4-kl6r-fenil)-2,3- 
dihidro-lH-naftof2,l-b]f l,4]tiazin, 2 ml N,N-dimetiI- 
anilin 6s 15 ml meti!6n-klorid kever6k6hez kis ada- 
gokban hozziadunk 1,26 g dimetil-amino-acetil-klo- 

40 rid-hidrokloridot, majd az Igy kapott reakcidelegyet 
szobah6m6rs^kleten ketto* 6 ran at keverjilk. Ezut£n a 
reakci6elegyhez vizes n atrium- hidrog^n-karbon at-ol- 
datot adunk, majd kioroformmal extrahaUlst vegziink. 
Az extraktumot mossuk, szaritjuk 6s az o!d6szert le- 

45 desztillaljuk. A marad6kot szilikag61en oszlop- 
kromatogralias tisztitasnak vetjuk a la, elua!6szerk6nt 
kloroform 6s metanol 30 : 1 t6rfogataranyfi elegy6t 
haszn&lva. Igy 0,36 g (45%) mennyisegben karamell- 
szerff anyagk6nt 3-(4-kl6r-fenil)-l-[(dimetil-amino)- 

50 acetil]-2,3-dihidro-l H-nafto[2,l-b][ 1 ,4]tiazint ka- 
punk. 

Az elozo bekezdesben ismertetett m6don elSallitott 
vegyuletet feloldjuk dietil-6terben, majd a kapott oldat- 
hoz egy ekvivalens mennyisegben ox^lsavat adunk. A 
55 kepztfdott csapad6kot szuressel elktilonitjuk, majd me- 
tanol es dietil-eter elegy^bol dtkrist^lyositjuk. Igy a 
216-218 'C olvadaspontu (bomlik) 3-(4-kl6r-fenil)-l- 
[(dimetil -amino) -acetil] -2,3 -dihidro- 1 H-nafto[2, 1 -b]- 
[l,4]tiazin-oxalats6t kapjuk. 

60 
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67. pelda 

(1) Jeges h0t6s kozben 1,50 g 3-(4-kl6r-fenil)-2,3- 
dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin, 1,0 g nfitrium-hid- 
rogen-karbonfit, 30 ml metil6n-klorid 6s 15 ml viz ke- 
ver6k6hez cseppenk6nt kever6s kozben hozzfiadjuk 
0,90 g akriloil-klorid 10 ml metilfin-kloriddal k6sziilt 
oldatfit, majd az igy kapott reakci6elegyet szobaliGmeY- 
sdkleten 3 6rfin at keverjiik. Ezt kovetoen a szerves 
ffizist elvfilasztjuk, mossuk, szfintjuk, 6s az oldoszert 
ledesztillfiljuk. A maraddkot szilikagdlen kromatog- 
rfififis tisztitfisnak vetjuk ate, eiufi!6szerk6nt toluol es 
aceton 50: 1 t6rfogatarfinyu elegy6t hasznfilva. Igy 
1,37 g (78%) mennyisegben por alakjaban 3-(4-kl6r- 
fenil)-l-propenoil-2,3-dihidro-lH-nafto-[2,l-b][l,4]ti- 
azint kapunk. 

Tomegspektrum (m/z): 365 (M + ) 
IRv° m n ^ tan (cm"'): 1660, 1620 

(2) Azel6z6 16pes szerinti vegyuletb6I 1,33 g 10 ml 
tetrahidrofurfinnal k£szult szuszpenziojahoz cseppen- 
kent hozzfiadunk 15 ml, metanollal kdszult 17%-os di- 
metil-amin-oldatot, majd az igy kapott reakci6elegyet 
szobah6mersekleten 1 6rfin it keverjuk. Ezt kovetden 
az old6szert ledesztillfiljuk, amikor 1,39 g mennyiseg- 
ben karamellszeriS anyagk6nt 3-(4-kI6r-fenil)-i-[3-(di- 
metil-amino)-propionil]-2,3-dihidro- 1 H-nafto[2, 1 -b]- 
[l,4]tiazint kapunk. 

Az igy kapott vegyuletet feloldjuk dietil-6terben, 
majd a kapott oldathoz egy m61ekvivalensnyi mennyi- 
segben oxfilsavat adunk. A k6pzod6 csapadekot szur6s- 
sel elkuldnttjuk, majd metanolb61 fitkristfilyositjuk. Igy 
a 217-219 °C olvadfispontu (bomlik) 3-(4-kl6r-fenil)- 
1 -[3-(dimetil-amino)-propionil]-2,3-dihidro- 1 H-nafto- 
[2,l-b][l,4]tiazin-oxalfitot kapjuk. 

68-69. referenciapilddk 

Megfelel6 kiindulfisi anyagokb61 a 24. p61daban 
ismertetett m6don a 17; tfiblfizatban felsorolt vegyOle- 
tek fillithat6kel6. 



17. tdbldzat 



Pdlda 
sorszi- 
ma 


(Jl-d) fillaUnos kepletfl vcgyUleiek 


R 3 


R 6 


op. 


68. 


CH 3 


H 


179,5-181 'C*! 


69. 


ciklohexilcso- 
port 


H 


215,5-217,5 'C *8 



*l tetrahidrofurfin & n-hexfin elegy b6l aikrist%osftva 
8 tetrahidrofurfin es diizopropil^ter clcgydbol AtkrisUUyosftva 

70. referenciapilda 

(1) 5,17 g lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin-2(3H)-on, 
5,62 g 4-kl6r-benzaldehid, 1,73 g nfitrium-metilfit 6s 
80 ml dimetil-formamid elegy6t visszafolyat6 hCfto* al- 
kalmazfisfival 4,5 drfin at forraljuk, majd lehutjuk 6s 
vizbe dntjtik. A k6pz0dott csapad6kot szuressel elkiil5- 
nitjuk, mossuk 6s szfirftjuk. Ezt kovetoen a csapadekot 
tetrahidrofurfin 6s n-hexfin elegy6b5l fitkristfilyositjuk, 
amikor 4,28 g mennyisegben a 277-279 °C olvadfis- 



pontu 3-(4-kl6r-benzi!id6n)-lH-nafto[2,i.b][l,4]-tia- 
zin-2(3H)-ont kapjuk. 

(2) Az el6z6 I6p6s szerint vegyuletbSl 4,0 g, 2,0 g 
10 tdmeg% femtartalmu sz6nhordoz6s pallfidium-kata- 

5 lizfitor, 200 ml tetrahidrofurfin es 40 ml etanol kever6- 
k6t hidrog6ngfiz-atmoszf6rfiban atmoszferikus nyomfi- 
son 3 6rfin fit keverjuk. A reakcid befejez0d6s utan a 
sz6nhordoz6s pallfidium-katalizfitort szuressel eltfivo- 
Htjuk, majd a szflfrletbfil az old6szert ledesztillfiljuk. A 

1 0 maradekot etil-acetfit 6s n-hexfin elegy6b61 fitkristfilyo- 
sitjuk. Igy 3,20 g mennyisegben a 185-186 B C olvadfis- 
pontu 3-(4-kl6r-benzil)- lN-nafto[2, l-b][l ,4]tiazin- 
2(3H)-ont kapjuk. 

15 7V. referenciapilda 

Jeges hutds kozben 16,9 g l-amino-2-naftol, 19,3 g 
N,N-dimetil-anilin es 200 ml tetrahidrofurfin kevereke- 
hez cseppenk6nt hozzfiadunk k!6r-acetiI-kloridot, majd 
az tgy kapott reakci6elegyet ugyanezen a h6m6rsekle- 

20 ten egy 6rfin fit keverjuk. A reakcioelegyhez ezutfin 
etil-acetatot adunk, majd az etil-acetfitos ffizist elvfi- 
lasztjuk, mossuk, szaritjuk 6s az o!d6szert ledesztillfil- 
juk. A kapott olajat feloldjuk 500 ml aceton ban, majd 
az fgy kapott oldathoz 75 g kfilium-karbonfitot adunk. 

25 Az ekkor kapott kever6ket visszafolyat6 hiltS alkalma- 
zasaval 2 6rfin fit forraljuk, majd az acetont ledesztillfil- 
juk. A maradekhoz vizet adunk, majd a k6pz6d6 csapa- 
dekot szdressel elkftlomtjuk, mossuk, szfiritjuk 6s v6gul 
tetrahidrofurfinb61 fitkristfilyositjuk. Igy 13,1 g mennyi- 

30 segben a 219-220,5 °C olvadfispontu lH-nafto[2,l- 
b][l,4]oxazin-2(3H)-ont kapjuk. 

72. pilda 

(1) Jeges hfft6s k6zben 10,0 g 3-(4-kl6r-fenil)-lH- 
35 nafto-[2,l-b][1.4]tiazin-2(3H)-on 6s 1,96 g 96%-os 

tisztasfigu nfitrium-hidroxid 150 ml dimetil-szulf- 
oxiddal k6szult oldatfilioz hozzfiadunk 6,78 g l-br6m- 
3-kl6r-propfint, majd az fgy kapott reakcioelegyet szo- 
bah5m6rs6kleten egy ejszakfin fit keverjuk. Ezt kovetfl- 

40 en a reakcioelegyet vizbe ontjuk, majd a vizes elegyet 
etil-acetfittal extrahfiljuk. Az etil-acetfitos ffizist mos- 
suk, majd az oldoszert ledesztillfiljuk. A marad6kot 
szilikag61en oszlopkromatogrfififis tisztltasnak vetjuk 
alfi, elufil6szerk6nt n-hexfin 6s etil-acetfit 5 : 1 tdrfo- 

45 gatarfinyu elegyet hasznfilva. V6giil metanolb61 v^gzett 
fitkristfilyositfis utfin 8,04 g mennyisegben a 110— 
112^ *C olvadfispontu 3-(4-kl6r-fenil)-l-(3-kl6r-pro- 
pil)- 1 H-nafto[2, 1 -b] [ 1 ,4]tiazin-2(3H)-ont kapjuk. 

(2) Az el6z6 16pds szerinti vegyuletbol 1,0 g, 3,72 g 
50 dietil-amin, 1,5 g nfitrium-jodtd, 1,8 g kfilium-karbonfit 

6s 50 ml aceton kever6k6t visszafolyat6 huto alkalma- 
zfisfival egy ejszakfin fit forraljuk, majd az oId6szert 
ledesztillfiljuk. A marad6khoz vizet adunk, majd a vi- 
zes elegyet etil-acetfittal extrahfiljuk. Az extraktumb61 

55 az old6szert ledesztillfiljuk, majd a maraddkot szilika- 
g61en oszlopkromatogrfififis tisztltfisnak vetjOk alfi, elu- 
fil6szerk6nt kloroform 6s metanol 20 : 1 t6rfogatarfinyu 
elegy6t hasznfilva. Igy olaj formfijfiban 3-(4-kl6r-fenil)- 
1 -[3 -(d ieti 1 -amino)-propil]- 1 H-nafto[2, 1 -b][ 1 ,4]-tiazin- 

60 2(3H)-ont kapunk. 
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Az igy kapott vegyulet dietil-eterrel k6sziilt oldata- 
hoz egy m61ekvivalens mennyis6gben oxtflsavat 
adunk, majd a k6pz0d6 csapad6kot szfiressel elkQlonit- 
juk, ezutan pedig etanol 6s dietii-&er elegy6b61 atkris- 
talyositjuk. Igy 0,75 g mennyis6gben a 190,5-192,5 °C 
olvadaspontu (bomlik) 3-(4-kl6r-fenil)-l-[3-(dietil- 
amino)-propil]-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin-2(3H)-on- 
oxalatot kapjuk. 

73-74. pilddk 

A 24. peldAban ismertetelt m6don el(5&lHtott vegyu- 
letet a 72. p6Id5ban lefrt m6don reagaltatva a 18. tabla- 
zatban felsorolt vegyQleteket kapjuk. 



18. tdbl&zat 



Pilda sor- 
szama 


(I-k) aitalanos k dpi eta vegyQleiek 


R 7 

/ 

N 

\ 

R 8 


Op. 


73. 


/ 

-N 

\ 

H 


hidroklorid: 224,5- 
227 *C *5 


74. 


I-imidazolilcsoport 


oxalat: 184,5- 
187,5 # C (bomlik) *3 



*3 ctanolb61 fitkristilyosltva 

* etanol e*s dietil-6ter clegyfibfil aHkristfilyosftva 

75. pilda 

18,0 g S-P-Ctrifluor-metilJ-fenill-lH-naftoP.l-b]- 
[l,4]tiazin-2(3H)-on, 24 t 2 g kalium-karbonat, 9,5 g 3- 
(dimetil-arnino)-propil-klorid -hidroklorid, 400 ml ace- 
ton 6s 4 ml viz kever6k6t visszafolyato" hutS alkalmaza- 
saval 48 6ran at forraljuk, majd az oldhatatlan anyagot 
kisztfrjuk 6s az acetont ledesztillfiljuk. A maradekhoz 
200 ml vizet 6s 100 ml 10%-os sdsavoldatot adunk, 
majd az igy kapott kever6ket visszafolyat6 hHt6 alkal- 
maz£saval egy 6ran it forraljuk. Ezt kovetoen az eta- 
nolt ledesztillaljuk, majd az oldhatatlan anyagokat ki- 
sztfrjuk. A marad6kot ndtrium-hidrog6n-karbonattal 
meglugoskjuk, majd etil-acetfittal extrahaljuk. Az ext- 
raktumbdl az oldoszert ledesztiltelva olaj forma jaban 
l-[3-(dimetiI-amino)-propil]-3-[3-(trifluor-metil)-feni!]- 
1 H-nafto[2,l -b][ 1 ,4]tiazin-2(3H)-ont kapunk. 
Tomegspektrum (m/z): 444 (M + ) 

Az igy kapott vegyulet dietil-6terrel k6szttlt oldata- 
hoz hozzaadunk egy mdlekvivalensnyi mennyis6gu* 
ox&lsavat, majd a k6pz6do csapad6kot szur6ssel elkO- 
lonitjflk, v6gQl etanol 6s dietiMter elegy6b6*l £tkrista- 
lyoskjuk. fgy 16,23 g mennyis6gben a 130-133 °C ol- 
vadaspontu* l-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-[3-(trifluor- 
metil)-fenil]-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin-2(3H)-on-oxa- 
latot kapjuk. 

7b-86.p6lddk 

A 24., 25B., 26., 28., 29. 6s 68-72. p61dak szerinti 



vegyQleteket a 75. p61daban ismcrtetett m6don reagdl- 
tatva a 19-21. tablazatban felsorolt vegyuleteket kap- 
juk. 



5 19. tdbldzat 



10 



15 



30 



Paida 
sor- 
szfima 


(1-1) iltalanos kdpletu" vegyGletek 


R 5 


R 6 


A* 


Op. 


76. 




H 




oxalfit: 163- 
165 # C *5 


77. 


CH-, 


CH 3 


-(CHjV 


oxalat: 169- 
170 *C *5 


78. 


ciklohe- 
xil-cso- 
port 


H 


-(CH 2 )3- 


oxalat: 93 'C 
fbomlild *9 


79. 


4-kl6r-fe- 

nil-cso- 

port 


H 


-(CH 2 )2- 


oxal/it: 220- 
221,5 *C (bom- 
lik) *7 


80. 


4-kl6r-fe- 

nil-cso- 

port 


H 


-(CH 2 ) r 


oxalat: 235- 
236,5 # C (bom- 
lik) '6 


81. 


3-kI6r-fe- 

nil-cso- 

port 


H 


-(CH 2 )3- 


oxalat: 190- 
192,5 'C (bom- 
lik) *3 


82. 


4-fluor-fc- 
nilcsoport 


H 


-(CH 2 )2- 


hidroklorid: 
208,5-211,5 *C 
*9 


83. 


4-fluor-fe- 
nilcsoport 


H 


-(CH 2 )3- 


hidroklorid: 
183-185^*0*5 


84. 


4-br6m- 
fenilc so- 
port 


H 


-(CH 2 ) r 


hidroklorid: 
219-222 'C*5 



20. tdbldzat 







(1-m) altal^nos k^pletCT vegyUletck oxaUtsdt 


40 


sor- 
sz£ma 


R 5 


A* 


R 7 

/ 

-N 

\ 

R 8 


Op. 












45 


85. 


4-kl6r- 
benzil- 
csoport 


-(CH^- 


CH 3 

/ 

-N 

\ 

CH 3 


174- 
176 'C 
(bomlik) 
*3 



21. tdbldzat 



P£lda sorszdma 


(I-n) 61ial6nos keplctff vcgyOlctck hidroklorids6i 




R 5 


Op. 


86. 


H 


135,6-139,5 *C*5 



55 

*3 ctanolb61 dtkristiSIyosItva 

*5 etanol 6s dietiWicr elcgydbol SikrisUlyosliva 

*6 metanol €s dictil-4tcr elegy 6b6\ 4lkristfilyosftva 

*1 mclanol b61 ^tkrisiilyosltva 

60 *9 eiil-acciilb61 aikrisialyosliva 
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87. p£lda 

Jeges h(It6s kdzben 1,79 g 3-(4-kl6r-fenil)-l-[3- 
(medl-aminoJ-propill-lH-naftoIil-bKl^Jtiazin^CSH- 
on, 2,18 g kilium-karbonfit 6s 50 ml aceton kever6k6- 
hez hozzaadunk 0,65 g alUl-bromidot, majd az igy ka- 
pott reakci6elegyet szobah6m6rs6kleten egy 6jszakan 
6t keverjflk. Ezt kfivetden az oldhatatlan anyagokat 
kiszurjuk, majd az acetont ledesztilliljuk. A kapott ola- 
jos marad6kotszilikag61en oszlopkromatogrlfifis tiszti- 
tasnak vetjuk ala\ elu£l6szerk6nt kloroform 6s metanol 
20 : ,1 t6rfogatarfinyu elegy6t hasznalva. Igy olaj for- 
maja'ban l-P-(N-allil-N-metil-amino)-propil]-3-(4- 
kl6r.fenil)-lH-nafto[2,l-b][l,4]dazin-2(3H)-ont ka- 
punk. 

E vegyulet dietil-6terrel k6szQlt oldatfihoz 1 m61- 
ekvivalensnyi mennyis6gben ox&lsavat adunk, majd a 
kapott csapad6kot sztinSssel elkulonitjuk, v6gul etanol 
6s dietil-6ter elegy6b6*l fitkristalyositjuk. Igy 1,52 g 
mennyis6gben a 172,5-175,5 °C olvadasponhl (bom- 
lik) l-[3-(N-allil-N-metil-amino)-propil]-3-(4-kl6r-fe- 
nil)-lH-nafto[2,l-b][l f 4]tiazin-2(3H)-on-oxalats6t 
kapjuk. 

88. p£lda 

A 73. p61daT>an ismertetett m6don elSfillltott vegyu- 
letet a 87. p61dAban ismertetett m6don kezelve 3 -(4- 
kl6r-fenil>- 1 -{3-[N-metil-N-(2-propinil)-amino]-pro- 
pil}-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin-2(3H)-ont kapunk, 
amelynek oxalteoja etanol 6s dietil-6ter elegy6b<51 
v6gzett fitkristalyosltas utan 166-169 °C-on olvad meg 
bomMs kdzben. 

89. pelda 

(1) 10,01 g (0,038 mm6l) (±)-2-(4-kl6r-fenil)-3,4- 
dihidro-2H-l,4-benzotiazin 150 ml piridinnel k6szult 
oldatdhoz hozzaadunk 18,57 g (0,057 m61) (S)-N-(2- 
naftalin-szulfonil)-propil-kloridot, majd az !gy kapott 
reakcioelegyet szobah0m6rs6kleten 4 6ran 6t keverjflk. 
Ezt kdvetoen a reakci6elegyhez etil-acetfitot adunk, 
majd az ekkor kapott kever6ket 5%-os s6savoldattal, 
vizzel, vizes n£trium-hidrog6n-karbondt-oldattal, vlz- 
zel 6s telitett vizes nfitrium-klorid-oldattal mossuk a 
felsorolSs sorrendj6ben. Az etil-acetfitos fazist elkulo- 
nft6se utin vizmentes nalrium-szulfdt ffclfltt szdritjuk, 
majd az old6szert ledesztillaljuk. A kapott karamellsze- 
rff anyagot szilikag61en oszlopkromatograiiSs tisztitas- 
nak vetjOk ate, gradiens-elual&st v6gezve hexan 6s etil- 
acetfit 5 : 1 6s 3 : 1 kfizdtti t6rfogataranyti elegyeivel. 
Az el6szor eiualddott frakcidb61 10,75 g (51%) meny- 
nyis6gben 147-151 *C olvadasponui kristllyok alakjd- 
ban (R^4-Id6r-fenil)-4-[(S)-N.(2-naftalin-szulfo- 
nll)-prolil]-3,4-dihidro-2H-] 1,4-benzotiazin kaldnlthe- 
t5el 

Az ezutan elufilddd frakci6b61 7,58 g (36%) 
mennyis6gben 171-174,5 *C Ivaddspontti kristalyok 
alakjfiban (S)-2-(4-kl6r-fenil)-4-[(S)-N-(2-naftalin- 
szulfonil) -prolil]-3 ,4-dihidro-2H- 1 ,4- benzotiazin kU- 
I5nlthet6 el. 

(2) 9,40 g (0,017 ra61) (R)-2-(4-kl6r-fenU)-4-[(S)- 
N-(2-naftalin-szuIfonil)-prolil]-3,4-dihidro-2H-l,4-ben- 



zotiazint etanol 6s viz 10 : 1 t6rfogatar£nyti elegy6b61 
188 ml-ben szuszpendalunk, majd a szuszpenzidhoz 
11,2 g (0,172 m<51) 86%-os tisztasagu kaliunvhidr- 
oxidot adunk. Az fgy kapott reakcioelegyet visszafo- 

5 lyato" hflt6 alkalmazaslval 30 percen 6t forraljuk, majd 
jeges vizbe dntjflk. A vizes elegyet etil-acetittal extra- 
h&ljuk, majd az extraktumot vizzel 6s ezutan telltett 
vizes nitrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes n&tri- 
um-szulf&t folott szfiritjuk, 6s az old6szert ledesztillal- 

10 juk. A marad6kot szilikag61en oszlopkromatograTias 
tisztftasnak vetjOk aM, elu£16szerk6nt kloroformot 
hasznalva. V6g0l etil-aceuit 6s hexfin elegy6b61 ketszer 
v6gzett fitkristfilyosftas utan 2,61 g (58%) mennyis6g- 
ben(R)-(+)-2<4-kl6r-fenil)-3,4Kiim^-2H4,4-benzo- 

1 5 tiazint kapunk, amelynek olvadaspontja 15 1-152 °C 6s 
fajlagos forgat6k6pess6ge [a]§«+38,0 # (c~l,0%, 
kloroform). 

Ugyanilyen m6don 7,26 g (0,0132 m61) (S)-2-(4- 
kl6r.fenil)-4-[(S)-N-(2-naftalin-szulfonil)-prolii]-3,4- 

20 dihidro-2H-l,4-benzotiazinb6! 2,45 g (71%) mennyi- 
s6gben (S)-(-)-2-(4-kl6r-fenil)-3,4-dihidro-2H-l ,4- 
benzotiazin 611fthat6 eld\ Az utobbi vegyulet olvadas- 
pontja 151-152,5 *C 6s fajlagos forgat6k6pess6ge 
[a]g-38,4* (c- 1,0%, kloroform). 

25 (3) Jeges hdt6s kfizben 1,30 g (0,005 m61) (R)- 
(+)-2-(4-kl6r-fenil)-3,4-diMdro-2H-l,4-benzotiazin 
6s 1,66 ml (0,012 mm61) trietil-amin 16 ml dikl6r- 
metannal k6szdlt szuszpenzidjihoz cseppenk6nt hoz- 
ziadjuk 0,79 ml (0,01 m6l) kl6r-acetil-klorid 4 ml di- 

30 kl6r-metannal k6szfllt oldatal, majd az Igy kapott 
reakci6elegyet szobah6m6rs6kleten 45 percen &t ke- 
verjuk. Ezt kdvetoen az old6szert ledesztilldljuk, 
majd a marad6khoz etil-acetdtot 6s vizet adunk. Az 
etil-acetdtos fazist elvdlaszt&sa utan vizes n&trium- 

35 hidrog6n-karbonlt-oldattal, vizzel 6s v6g01 telitett vi- 
zes n&trium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nfitri- 
um-szulf&t foldu szaritjuk 6s az old6szert ledesztillal- 
juk. Igy karamellszerCf anyagk6nt 1,84 g mennyis6g- 
ben (R)-4-(kl6r-acetil)-2-(4-kl6r-fenil)-3,4-dihidro- 

40 2H- 1 ,4-benzotiazint kapunk. 

Az ut6bbi vegyQIet, 8 ml dietil-amin, 1,49 g 
(0,01 m61) nfitrium-jodid 6s 24 ml tetrahidrofur&n ke- 
ver6ket szobah6m6rs6kleten 30 percen fit keverjuk, 
majd az i!16kony komponenseket ledesztillfiljuk. A ma- 

45 rad6khoz etil-acetfitot 6s vizes nltrium-hidrog6n-kar- 
bonlt-oldatot adunk, majd az etil-acetitos f&zist elvfi- 
lasztjuk vizzel 6s ezutan telitett vizes nltrium-klorid- 
oidattal mossuk, vizmentes natrium-szulf^t f516tt szd- 
ritjuk 6s az old6szert ledesztillaljuk. A marad6kot szili- 

50 kagdlen oszlopkromatograiias tisztitasnak vetjuk alfi, 
eluil6szerk6nt kloroform 6s metanol 50 : 1 t6rfo- 
gataranyti elegy6t hasznalva. fgy 1,74 g (94%) mennyi- 
s6gben karamellszeril anyag alakjfiban (Jiyi+yi-i^ 
W6r-fenil)-4.(dietil^anuno-acetfl)-3 f 4-dihia^o-2H-l,^ 

55 benzotiazint kapunk. Tdmegspektrum (m/z): 376, 374 
(M + ). 

E vegyulet oxalte6jfinak olvadaspontja etanolbdl 
v6gzett AtkristfilyosltAs utfin 133-135 # C (bomlik) 6s 
fajlagos forgat6k6pess6ge [a]^-+lll,9* (c- 1,0%, 
60 viz). 
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Pontosan az elSzdekben ismertetett m6don 1,30 g 
(0,005 mol) (S)-(-)-2-(4-kl6r-fenil)-3,4-dihidro-2H- 
l,4-benzotiazinb61 1,72 g (92%) mennyis6gben (S)- 
(-)-2-(4-kl6r-fenil)-4-(dietil-amino-acetil)-3,4-dihidro- 
2H-l,4-benzotiazin filllthat6 eld. Tomegspektrum 5 
(m/z): 376, 374 (M + ). 

E vegyQlet oxalfitsojfinak olvadaspontja etanolbol 
v6gzett fitkristfilyosltas utfin 133-135 9 C (bomlik), es 
fajlagos forgat6k6pess6ge [a]g = -1 12,6° (c~l,0%, 
viz). 10 

90. pelda 

1 1 etil-acetfitban feloldunk 68,54 g (0,183 m6l) (±)- 
2-(4-kl6r-feniI)-4-(dietiI-amino-acetil)-3,4-dihidro-2H- 
1,4-benzotiazint 6s 70, 16 g (0, 183 m61) (2S,3S)-3-[(5- 1 5 
kl(5r-2-nitro-fenil)-tio]-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)- 
propionsavat, majd az Igy kapott elegy et kozel 500 mi- 
re betdmenyitjuk es ezutan allni hagyjuk. A k6pz6ci6* 
csapaddkot szdr6ssel elkulonltjuk, majd etil-acetatb6l 
ketszer fitkristfilyosttjuk. Igy az (R)-izomer sojfit kap- 20 
juk 30,80 g mennyisegben 153-154 *C olvadfispontu 
kristfilyok alakjfiban. 

Ezt a s6t azutan dietil-6ter 6s vizes nfitrium-hid- 
rog6n-karbonfit-oldat kever6k6vel kezeljOk a szabad 
bfizis felszabadltfisa c61jfib6L Az ut6bbit azutan s6sav 25 
es etanol elegyevel kezeljiik hidroklorids6 el6*filHtfisa 
c61jfib61. Ezt a s6t v6gul etanol es dietil-6ter elegy6bol 
fitkristfilyosltjuk, amikor 12,88 g (17%) mennyisegben 
(R)-(+)-2-(4-kl6r-fenil)-4-(dietil-amino-acetil)-3,4-di- 
hidro-2H-l,4-benzotiazin-hidrokloridot kapunk olyan 30 
kristfilyok alakjfiban, amelyek olvadaspontja 2113— 
212,5 'C 6s fajlagos forgat6k6pess6ge [a]g+128,6° (c 
« 1,0, viz). 

Pontosan az elozoekben ismertetett modon eljarva, 
de rezolvfil6szerk6nt (2R, 3R)-3-[(5-kl6r-2-nitro-fenil)- 35 
tio]-2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-propionsavat hasz- 
nfilva (S)-(-)-2-(4-kl6r-fenil)-4-(dietil-amino-acetil)- 
3,4-dihidro-2H-l,4-benzotiazin-hidrokloridot kapunk, 
amelynek olvadaspontja 211-212,5 °C 6s fajlagos for- 
gat6k6pess6ge [a]g - -126,5* (c = 1 ,0%, viz). 40 

9 J. pelda 

(1) 25, 0 g (0,080 m61) 3-(4-kl6r-feniI)-2,3-dihidro- 
lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin, 25,96 g (0,080 mol) (S)-N- 
(2-naftalin-szulfonil)-propil-klorid 6s 800 ml benzol 45 
kever6k6t 60 °C-on 24 6rfin fit keverjOk, majd az oldha- 
tatlan anyagokat kiszurjuk 6s a szurlethez etii-acetfitot 
adunk. Az igy kapott kever6ket ezutan 5%-os s6sav- 
oldattal, vlzzel, vizes nfitrium-hidrog6n-karbonfit-ol- 
dattal, vlzzel 6s telitett vizes nfitrium-klorid-oidattal 50 
mossuk a felsorplfis sorrendjdben, ezt kdvetden pedig 
az etil-acetatos ffizist elvfilasztjuk, vlzmentes natrium- 
szulfat foldtt szfirltjuk 6s az old6szert ledesztillfiljuk. A 
maraddkot szilikag61en oszlopkromatogrfififis tisztltfis- 
nak vetjuk alfi, elualoszerk6nt etil-acetfit 6s hex fin 1:3 55 
t6rfogatarfinyti elegy6t hasznalva. Az eloszor elufil6d6 
frakci6b61 11,97 g (25%) mennyis6gben karamellszeru 
anyag formfijfiban (R)-3-(4-kl6r-fenil)-l-[(S)-N-(2-naf- 
talin-szulfonil)-propil]-2,3-dihidro-lH-nafto[2,l-b]- 
[l,4]tiazint kQI6nitheto el. 60 



Tomegspektrum (m/z): 600, 598 (M+) 
IR spektrum v ^JS**"™ (cm" 1 ): 1680 

Az ezutan elufi!6d6 frakci6b61 12,13 g (25,3%) 
mennyis6gben (S)-3-(4-kl6r-fenil)-l-[S)-N-(2-naftalin- 
szulfonii)-propil]-2,3-dihidro-lH-naftoP,l-b][l f 4]tia- 
zin kiildnltheto' el 204-205 °C otvadfispontti kristfilyok 
alakjfiban. 

(2) Argongfiz-atmoszf6rfiban 11,50 g (0,019 m6I) 
(R)-3-(4-kl6r-fenil)-l-[(S)-N-(2-naftalin-szulfonil)- 
proliI]-2,3-dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin, 15,0 g 
(0,227 m6I) 86% -os tisztasfigu kfilium-hidroxid, vala- 
mint etanol 6s viz 10: 1 t6rfogatarfinyu* elegy6b61 
230 ml alkotta kever6ket visszafolyat6 hdt6 alkalmazfi- 
sfival 1 6rfin fit forraljuk, majd jeges vlzbe dntjOk. A 
vizes elegyet etil-acetfittal extrahfiljuk, majd az extrak- 
tumot vlzzel 6s telitett vizes nfitrium-klorid-oldattal 
mossuk, vlzmentes natrium-szulffit foldtt szfirltjuk 6s 
az old6szert ledesztillfiljuk. A marad£kot sztlikag61en 
oszlopkromatogrfififis tisztltfisnak vetjOk alfi, majd ez- 
utan etil-acetfit 6s hexfin elegy6b61 fitkristfilyosltjuk. 
Igy 3,74 g (63%) mennyis6gben (R)-(+)-3-(4-kl6r-fe- 
nil)-2,3-dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazint kapunk, 
amelynek olvadfispontja 205-206 *C 6s fajlagos forga- 
t6k6pess6ge [ct]g « +127,7* (c « 1,0%, kloroform). 

Ugyanilyen m6don 11,50 g (0,019 m61) (S)-3-(4- 
k!6r-fenil)- 1 -[(S)-N-(2-naftalin-szulfonil)-proIil]-2,3- 
dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazinb61 3,09 g (52%) 
mennyis6gben (S)-(-)-3-(4-kl6r-fenil)-2,3-dihidro-lH- 
nafto[2,l-b][l,4]tiazin filltthatd el6\ Az ut<5bbi vegyOlet 
olvadfispontja 206-207 °C 6s fajlagos forgat6k6pess6- 
ge [a]g = 121, 1° (c = 1,0%, kloroform). 

(3) Jeges hflft6s kozben 2,0 g (0,0064 m61) (R)-(+)- 
3-(4-kl6r-feni l)-2 ,3-d ihidro- 1 H-nafto[2, 1 -b][ 1 ,4]tiazin 
6s 2,1 ml (0,015 mdl) trietil-amin 30 ml dikl6r-metfin- 
nal keszult szuszpenzi6jfihoz cseppenk6nt hozzfiadjuk 
1,0 ml (0,0126 m61) kl6r-acetil-klorid 5 ml dikl6r-me- 
tfinnal keszult oldatfit, majd az Igy kapott reakcio- 
elegyet szobah6*m6rs6k!eten 45 percen fit keverjuk. Ezt 
kovetoen az oldhatatlan r6szt ledesztillfiljuk, majd a 
niaradekhoz etil-acetfitot adunk. Az etil-acetatos fazist 
elvfilasztfisa utfin vizes nfitrium-hidrog6n-karbonfit-ol- 
dattal, vlzzel, 6s v6gu1 telitett vizes nfitrium-klorid-ol- 
dattal mossuk, vlzmentes nfitrium-szulfat folott szfirlt- 
juk 6s az o1d6szert desztillfilfissal eltfivolltjuk. A mara- 
d6kot szilikag61en oszlopkromatogrfififis tisztltfisnak 
vetjuk alfi, elufil6szerk6nt etil-acetfit 6s hexfin 1 : 4 t6r- 
fogatarfinyu elegyet hasznfilva. Igy 2,40 g (96%) 
mennyis6gben karamellszertf anyag formfijfiban (R)-l- 
(kl6r-acetil)-3-(4-kl6r-fenil)-2,3-dihidro-lH-nafto[2,l- 
b][l,4]tiazint kapunk. 

Ebbol a vegyuletb^l 1.20 g (0,0031 m61), 0,93 g 
(0,0062 m<51) nfitrium-jodid 6s 25 ml, tetrahid- 
rofurfinnal k6szult 10%-os dimetil-amin-oldat kevere- 
k6t szobah6m6rs6kleten 5,5 6rfin fit keverjuk, majd az 
old6szert ledesztillfiljuk. A marad6khoz etil-acetfitot 6s 
vizes nfitrium-hidrog6n-karbonfit-61datot adunk. Az 
etil-acetatos fazist elvfilasztfisa utfin vlzzel 6s telitett 
vizes nfitrium-klorid-oldattal mossuk, vlzmentes nfitri- 
um-szulfat folott szfirltjuk 6s az old6szert ledesztillfil- 
juk. A marad6kot szilikag6Ien oszlopkromatogrfififis 
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tisztttasnak vetjuk ala\ eluaI6szerk6nt kloroform 6s me- 
tanol 50 : 1 t£rfogataranyu elegy6t hasznaUva. Igy 
1,15 g (94%) mennyis^gben karamellszeru anyagkent 
(R)-(+)-3-(4-kl6r-fenil)-l-(dimeti!-amino-acetil)-2,3- 
dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazint kapunk. T6megs- 
pektrum (m/z); 398, 396 (M + ). 

E vegyulet oxalatsoja metanol 6s dietil-eler elegyd- 
b61 vegzettitkristdlyositis utan 215.5-216,5 °C h6- 
m6rs£k1eten olvad bomias kdzben. Fajlagos forgatoke- 
pessege [a]g - +297,0* (c - 1,0%, dimetil-formamid). 

Az eloz6 bekezd£sben ismertetett m6don 0,98 g 
(0,0031 m61) (S)-(-)-3-(4-kl6r-fenil)-2,3-dihidro-lH- 
nafto[2,l-b][l,4]-tiazinb6I 1,19 g (95%) mennyisegben 
karamellszerflf anyag formajaban (S)-(-)-3-(4-kl6r-fe- 
niI)-l-(dimetil-amino-acetil)-2,3-dihidro-lH-nafto[2,l- 
b][l,4]-tiazin dlltthato el6. 
Tdmegspektrum (m/z): 398, 398 (M + ). 

E vegyulet oxal£ts6ja metanol 6s dietil-6ter elegyd- 
b6\ vegzett atkristfilyosMs uxAn 215-216,5 °C hSmer- 
sekleten olvad bom Ids kdzben. Fajlagos forgat6k£pes- 
s^ge [a]g - -296,6" (c - 1,0%, dimetil-formamid). 

92. pilda 

Ha a 91. peldfiban ismertetett m6don jarunk el, 
megfeletf kiindulasi anyagbdl (R)-(+)- 6s (S)-(-)-3-(4- 
kl6r-fenil)- 1 -(dietil-amino-acetil)-2,3-dihidro- 1 H-nafto- 
[2,l-b][l,4]-tiazin-oxaI£ts6 lllithatd el6. 

(R)-(+)-izomer acetonb61 vegzett atkristalyosttas 
utan 137-140 °C-on olvad. Fajlagos forgat<5k£pessege 
[a]g - +322,7° (c - 1%, metanol). 

Az (S)-(-)-izomer olvadfispontja acetonb6l vegzett 
Atkristalyositas utan 138-140,5 °C. Fajlagos forgat6k6- 
pessdge [a]§ --32T (c « 1,5, metanol). 

93. pilda 

Etil-acetfitban feloldunk 7,53 g (0,0169 mol) (±)- 
l-(dimetil-amino-propil)-3-[3-(trifluor-metil)-fenil]- 
lH-nafto[2,l-b][l,4]tiazin-2-(3H)-ont es 6,50 g 
(0,0169 m61) (2R, 3R)-3-[(5-k16r-2-nitro-fenil)-tio]-2- 
hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-propionsavat. Az tgy kapott 
reakci6elegyet ezut£n betomenyitjuk, majd dieti1-6tert 
adunk hozzi 6s egy ejszakdn at allni hagyjuk. A kepzd- 
dfitt csapaddkot szfiressel elkulonitjuk, majd etil-ace- 
tatb61 atkristfilyosjtjuk. igy 3,4 g (22%) mennyisegben 
a (+)-izomer s6jat kapjuk 147-148 °C olvadispontri 
krlstalyok alakj&ban. 

Ebbfll a vegyflletbfil 2,80 g-ot dietil-6ter es vizes 

natrium-tidrogen-karbona't-oldat elegye*ben keverjuk, 

majd a dietil-6 teres fazist elvalasztjuk, vfzzel mossuk, 

szarltjuk 6s az old6szert ledesztillaljuk. Igy 1,42 g 

(94%) mennyisegben olaj formaj£ban (+)-l-(dimetil- 

amino-propil)-3-[3-(trifluor-metil)-fenil]-lH-naftp[2,l- 

b][l,4]tiazin-2-(3H)-ont kapunk. 

Tdmegspektrum (m/z): 444 (M + ) 
r^vtmirjgAton cm -i. 1670 

[ct]g-+80,r (c - 1,0%, kloroform). 

E vegyOlet oxal£ts6janak olvad£spontja: 101- 
104 *C, mfg fajlagos forgat6kepessege [<x]§~ +115,9* 
(c« 1,0%, metanol). 

Ugyanilyen m6don elja*rva de rezolvaldszerkent 



(2S.3S)-3-[(5-kl6r-2-nitro-fenil)-tio]-2-hidroxi-3-(4- 
metoxi-fenil)-propionsavat hasznalva olaj formaj&ban 
(-)-l-(dimetil-amino-propil)-3-P-(trifluor-metil)-fenil]- 
lH-nafto[2, 1 -b][l ,4]tiazin-2(3H)-ont allithatunk el6. 

5 TBmegspektrum (m/z): 444 (NT) 
IRvftS? ltan cm" 1 : 1670 
[a]g - 80,5° (c - 1 ,0%, kloroform). 

E vegyulet oxalats6j£nak olvadaspontja 102- 
106 °C, mig fajlagos forgat6k6pessege [ct]g« -118,6° 

10 (c- 1,0, metanol). 

A kovetkez6 referenciap6!dSkban kiindulasi vegyii- 
letek el6dlHt£s£t ismertetjiik. 

J. referenciapelda 

1 5 12,6 g 2-amino-tiofenol 6s 23,6 g nfitrium-acetdt 
150 mi etanollal k&zQlt szuszpenzi6jdhoz hozzaadunk 
23,6 g a-br6m-4-fluor-fenil-ecetsav-metil-£sztert, 
majd az igy kapott reakci6elegyet szobah6m6rs£kleten 
egy ejszak£n at keverjuk. Ezutan az old6szert ledesztil- 

20 laljuk, majd a maraddkhoz vizet adunk. Az igy kapott 
csapadekot szffressel elkilldnltjuk, mossuk, szarltjuk, 
vegiil tetrahidrofur£n es n-hex£n elegyel>6l dtkristalyo- 
sitjuk. Igy 21,7 g' mennyisegben 2-(4-fluor-fenil)-3- 
oxo-3,4-dihidro-2H-l ,4-benzotiazint kapunk 216- 

25 2 19 *C olvadfispontu kristfilyok alakj&ban. 

2-4. referenciapild.dk 

Megfelel6 kiindulasi anyagokb61 az 1. referenda- 
p6id^ban ismertetett m6don a 22. tabldzatban felsorolt 
30 vegyiiletek alltthat6k elo. 



22. tdbldzat 





Refe- 
rencia- 
pelda 
sorszi- 
ma 


(Il-c) i Itafcnos k6plctd vegyOlet 


35 


R 5 


Olvadispont 


(old6szcr az fit- 
krist£Iyosit8shoz) 


40 


2. 


3-(trifluor-me- 
til)-fenll-me- 
til)-feniI-cso- 
port 


159-161,5 # C 


(tetrahid- 

rofurfin-n-he- 

xan) 




3. 


2,4-dikWr-fe- 
nilcsoport 


227-229 °C 


(tetrahid- 

rofurfin-n-he- 

xan) 


45 


4. 


4-metilcsoport 


199-201 °C 


(tctrahid- 

rofuran-n-he- 

xan) 



5. referenciapiida 

50 4,49 g 2-amino-5-kl6r-tiofenol 30 ml etanollal ke 1 - 
szDlt oldatAhoz hozzfiadunk 1,63 g 96%-os tisztasfigd 
kSlium-hidroxidot, majd az fgy kapott kever6kb61az 
etanolt ledesztillaljuk. A kapott sziterd anyagot 70 ml 
toluolban szuszpendSljuk, majd a szuszpenzi6hoz 

55 7,38 g a-br6m-4-kl6r-fenil-ecetsav-metil-6sztert 
adunk. Az fgy kapott reakcitelegyet visszafolyat6 h<It6 
alkalmazisSval egy ejszakln At forraljuk, majd betd- 
m€nyltjuk. A k6pz6dott csapadekot szurfissel elkulfinh- 
jak, mossuk, szarltjuk, v6gul tetrahidrofuran 6s n-he- 

60 xSn elegy£b61 fitkristdlyositjuk. fgy 6,58 g mennyiseg- 
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ben 230-233,5 °C olvadaspontu kristilyok alakjiban 
7-kl6r-2-(4-kl6r-fenil)-3-oxo-3 t 4-dihidro-2H-l,4-benzo- 
tirazint kapunk. 

6. referenciapilda 

9,38 g 2-kl6r-3-oxo-3,4-dihidro-2H-l,4-benzotia- 
zin 6s 7,91 g tiofien 250 ml metilen-kloriddal keszult 
oldat&hoz kis adagokban hozzfiadunk 12,2 g 6n(IV)- 
kloridot 0-5 °C-on, majd ugyanezen a hdm6rs6kleten 
45 percen 6t keverest v6gziink. Ezutan a reakci6elegyet 
jeges vizbe ontjuk, majd a szerves fazist elvalasztjuk. A 
vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, majd az extraktu- 
mot a szerves fazishoz hozzaadjuk. Az old6szer ledesz- 
tillalasa utfin a kapott szilSrd anyagot etanollal atkristi- 
lyositjuk. Igy 8,17 g mennyisegben 174-177 "C olva- 
daspontu kristalyok alakjfiban 3-oxo-2-(2-tienil-3,4- 
dihidro-2H-l,4-benzotiazint kapunk. 

7. referenciapilda 

A 6. referenciap61daban ismertetett m6don megfe- 
lel6 kiindulasi anyagokbol a 23. tfiblazatban ismertetett 
vegyflletet kapjuk. 



23. tdbldzat 



Refe- 
rencia- 
pilda 
sorszd- 
ma 


(II-c) dlialanos kepleitf vegyQlet 


R 5 


OlvadAspont 


(oldfiszer az fli- 
kristAlyosItashoz) 


7. 


naftilcsoport 


246,5-247,5 m C 


(tetrahid- 

rofuran-eta- 

nol) 



8. referenciapilda 

13,5 g 2-amino-fenol 150 ml etil-acetattal k6sz01t 
oldatahoz hozziadjuk 15 g natrium-hidrogen-karbonat 
300 ml vizzel keszult oldatdt, majd az igy kapott keve- 
r6khez jeges hdt6s 6s intenzW keveres kdzben cseppen- 
kent hozzaadjuk 32,2 g a-br6m-4-kI6r-fenil-acetil-kIo- 
rid toluolos oldatdt. Ezt kovetoen az igy kapott reakci6- 
elegyet szobah6m6rs6kleten 1 6r£n it keverjiik, majd a 
szerves fazist elvalasztjuk 6s az old6szert ledesztillil- 
juk. A marad6kot feloldjuk acetonban, majd az igy 
kapott oldathoz 20 g ka^um-karbonatot adunk. Az ek- 
kor kapott elegyet szobah6m6rs6kleten egy ejszakan it 
keverjuk, majd az old6szert ledesztilMljuk 6s a mara- 
d6khoz vizet adunk. Az fgy kapott vizes elegyet etil- 
acetittal extrahiljuk, majd az extraktumot mossuk, 
szArltjuk 6s az old6szert ledesztillaljuk. V6gttl a mara- 
d6kot etil-acetat 6s n-hexin elegy6b6'l fitkristalyosftjuk. 
Igy 24,0 g mennyis6gben 185,5-181,5 *C olvadaspon- 
tu kristalyok alakjaban 2-(4-kl6r-fenil)-3-oxo-3,4- 
dihidro-2H- 1 ,4-benzoxazint kapunk. 

SZABADALMI IGfiNYPONTOK 

1. Eljaras az (I) altalanos k6pletff tiazin- vagy oxa- 
zin-sz$rmaz6kok 6s gy6gyaszatilag elfogadhat6 s6ik 
elflalluisfira - a k6pletben 



R l 6s R 2 hidrog6natomot jelent vagy a benzolgyffrtfvel 

egyutt naftalingytfrfft k6pez, 
R 3 6s R 4 hidrog6natomot jelent vagy az egyik halog6n- 
atomot, a masik hidrog6natomot jelent, 
5 X je!ent6sek6natom vagy oxigdnatom, 

R 5 6s R 6 egymdst61 ftiggctlenul hidrogenatomot 1-6 
sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoportot, 3-8 szenato- 
mot tartalmaz6 cikloalkilcsoportot jelent, vagy a 
halog6natom, 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alk- 
10 oxicsoport, trifluor-metilcsoport 6s 1-6 sz6natomot 
tartalmaz6 alkilcsoport koziil megvalasztott 1 vagy 
2 szubsztituenssel helyettesftett fenilcsoportot, naf- 
tilcsoportot vagy halogen-fenilcsoporttal helyettesl- 
tett 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoportot vagy 
1 5 tienilcsoportot jelent, 

7) 6s Z 2 kozfll az egyik oxig6natomot es a masik ket 

hidrog6natomot jelent, 
A jelent6se 1-6 sz6natomot tartalmaz6 a1kil6ncsoport, 
R 7 es R 8 egymast61 fuggetlenul hidrog6natomot vagy 
20 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkil-, 2-6 sz6natomot 
tartalmaz6 alkenil-, 2-6 sz6natomot tartalmaz6 al- 
kinil- vagy di(l— 6 sz6natomos)alkoxi-fenilcsoport- 
tal helyettesftett helyettesitett 1-6 sz6natomot tar- 
talmaz6 alkilcsoportot jelent vagy egyutt a szom- 
25 sz6dos nitrog6natommal 5- vagy 6-tagu\ adott eset- 
ben 1 tovfibbi nitrog6n- vagy oxig6n-heleroatomot 
tartalmaz6 telitett, heterociklusos csoportot vagy 
egy tovlbbi nirog6natomot tartalmaz6 5-tagu teli- 
tetlen heterociklusos csoportot alkotnak, 
30 azzal a megkot6ssel, hogyha R 1 6s R 2 egyarant hid- 
rogenatomot jelent, akkor Z 2 jelent6se oxig6natom, va- 
lamint R 5 6s R 6 k&zQl az egyik halog6natom, 1-6 
sz6natomot tartalmaz6 alkoxicsoport, trifluor-metilcso- 
port 6s 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoport kflzul 
35 megvalasztott 1 vagy 2 szubsztituenssel helyettesitett 
fenil-, naftil- vagy tienilcsoportot jelent -, azzal jelle- 
mezve, hogy 

(a) valamely (II) altalanos k6pletff vegyuletet - a 
k6pletben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , X 6s Z l es jelent6se a 

40 targyi korben megadott - vagy sojat valamely (III) 
altalanos k6pletfl vegyQlettel - a k6pletben A 6s Z 2 
jelentese a t£rgyi korben megadott, mig Y 1 6s Y 2 azo- 
nos vagy eltero* jelent6ssel reakci6k6pes maradekot je- 
lentenek - reagfiltatjuk, majd egy igy kapott (IV) alta- 

45 linos k6pletfi k6ztiterm6ket - a k6pletben R 1 , R 2 , R 3 , 
R 4 R 5 , R 6 , X, A, Z 1 , Z 2 6s Y 1 jelentese a korabban 
megadott - valamely (V) altalanos k6pletil amin vegyQ- 
lettel - a k6pletben R 7 6s R 8 jelent6se a targyi korben 
megadott - vagy az utdbbi sojaval reagSltatunk, vagy 

50 (b) valamely (II) Altalanos k6pletu vegyuletet - a 
k6pletben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , S 6s Z» jelent6se a 
targyi korben megadott - vagy sojat valamely (VI) 
altalanos k6pletG vegyQlettel - a k6pletben Z 2 , A, R 7 es 
R 8 jelent6se a targyi kOrben megadott, mig Y 3 jelent6se 

55 reakci6k6pes marad6k - reagaltatjuk, vagy 

(c) A hely6n etil6ncsoportot, Z 1 hely6n 2 hidrog6n- 
atomot 6s Z 2 hely6n oxig6natomot tartalmazo (I) altala- 
nos k6pletd vegyuletek eieallitisara valamely (II) alta- 
lanos k6pletu vegyuletet - a k6pletben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , 

60 R 5 , R 6 , X 6s Z 1 jelent6se a tirgyi kftrben megadott - 
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vagy sdj£t (VII) SltalSnos kepletfl akrilsav-szdrmazek- 
kal - a kepletben Y 2 jelentese az (a) eljfirasnaM meg- 
adott - reagaitatjuk, majd egy igy kapott (VIII) altala- 
nos keplettf vegyuletet - a kdpletben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , 
R 6 6s X jelentese a targyi kdrben megadott - valamely 
(V) &ltalanos kepletu* aminvegyGIettel - a kepletben R 7 
6s R 8 jelentese a targyi korben megadott - vagy az 
» utdbbi sdjaval reag£ltatunk, vagy 

(d) R 7 6s R 8 helyettesitdk kozul legal&bb az egyik 
helydn 1-6 szdnatomot tartalmazd alkil-, 2-6 szenato- 
mot tartalmazd alkenil-, 2-6 szenatomot tartalmaz6 
alkinil- vagy di(l— 6 szdnatomot tartalmazd)alkoxi-fe- 
nilcsoporttal helyettesitett 1-6 szenatomot tarta!maz6 
alkilcsoportot hordoz6 (I) altalanos kepletff vegyiiletek 
el6611it/isara, valamely (I-a) aMtal&nos kepletu* vegyule- 
tet - a kepletben R l , R 2 , R 3 , R 4 R 5 , R 6 , X ( A, Z 1 es Z 2 
jelentese a korabban megadott, mig R 71 jelentese hid- 
rogenatom vagy 1-6 szenatomot tartalmazd alkil-, 2-6 
szenatomot tartalmazd alkenil-, 2-6 szenatomot tartal- 
mazd alkinil- vagy szubsztitu&lt vagy di(l-6 szenato- 
mot tartalmaz6)alkoxi-fenilcsoporttal helyettesitett 1-6 
szenatomot tartalmazd alkilcsoport - vagy sdjfit vala- 
mely (IX) altalanos kdpletu vegyulettel - a kepletben 
R 81 jelentese 1-6 szenatomot tartalmazd alkil-, 2-6 
szenatomot tartalmazd alkenil-, 2-6 sz6natomot tartal- 
mazd aJkinil- vagy di(l-6 szdnatomot tartalmaz6)alk- 
oxi-fenilcsoporttal helyettesitett 1-6 szenatomot tartal- 
mazd alkilcsoport 6s Y 4 jelentese reakcidkepes mara- 
dek - reagaUtatjuk, 

es klvant esetben egy igy kapott (I) iltalanos keple- 
tu vegyiilet szabad form£j£t gydgySszatilag elfogadha- 
td sdva aiakltjuk. (Elsdbbsdge: 1991. 02. 07.) 

2. Az 1. igenypont szerinti a) vagy b) eljaras olyan 
(I) dltaldnos kdpletu* vegyiiletek 6s gydgydszatilag elfo- 
gadhatd sdik el6&llitAsara, amelyek kepleteben 
R 1 6s R 2 hidrogenatomot jelent, 
R 3 6s R 4 hidrogenatomot jelent, vagy az egyik 

halogenatomot es a masik hidrogenatomot jelent, 
X jelentese oxigen- vagy k6natom, 
R 5 jelentese naftil-, tienil- vagy halogenatom, 1-6 
sz6natomot tartalmazd alkoxicsoport, trifluor-me- 
til-csoport es 1-6 szenatomot tartalmazd alkilcso- 
port kozul megvilasztott 1 vagy 2 szubsztituenssel 
helyettesUett fenilcsoport, 
R 6 jelentese hidrogdnatom, 
Z 1 jelentese kdt hidrogenatom, 
Z 2 jelentese oxigdnatom, 

A jelentese 1-6 szenatomot tartalmazd alkil6ncsoport 
R 7 ds R 8 egymastdl fuggetleniil hidrogdnatomot vagy 
1-6 szenatomot tartalmazd alkil-, 2-6 szenatomot 
tartalmazd alkenil-, 2-6 szenatomot tartalmazd al- 
kinil- vagy di(l— 6 szdnatomos)alkoxi-fenilcsoport- 
tal helyettesUett 1-6 szenatomot tartalmazd alkil- 
csoportot jelent, vagy egyOtt a szomszedos nitro- 
g6natommal 5- vagy 6-tagd, adott esetben 1 tovfibbi 
nitrogen- vagy oxigen-heteroatomot tartalmazd te- 
nted; heterociklusos csoportot alkotnak, 
azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiin- 
duiasi vegyuleteket haszndlunk. (Elsdbbsege: 1990. 02. 
08.) 
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3. Az I. igenypont szerinti b) elj&ras olyan (I) 
dltalfinos kepletff vegyiiletek es gydgyaszatilag elfo- 
gadhatd sdik eldillitdsara, amelyek kdpletdben 

R 1 es R 2 benzolgyiMvel egyQtt naftilgyurfft kepez, 
5 R 3 es R 4 hidrogenatomot jelent , 
X jelentese oxigen- vagy kenatom, 
R 5 es R 6 egymastdl fuggetleniil hidrogenatomot vagy 
1-6 szdnatomot tartalmazd alkil-, 3-8 szenatomot 
tartalmazd cikloalkil-, halog6n-fenilcsoporttal he- 
10 lyettesitett 1-6 szenatomot tartalmazd alkil- vagy 
tienil-csoportot vagy halogdnatom, 1-6 szenatomot 
tartalmazd alkoxi-csoport, trifluor-metilcsoport es 
1-6 szdnatomot tartalmazd alkilcsoport kozul meg- 
vllasztott 1 vagy 2 szubsztituenssel helyettesitett 
1 5 fenilcsoport jelent, 

Z 1 jelentese ket hidrogenatom, 
Z 2 jelentese oxigenatom, 

A jelentese 1-6 szenatomot tartalmazd alkiiencsoport, 
R 7 es R 8 egymdstdl fiiggetlenul hidrogenatomot vagy 

20 1-6 szenatomot tartalmazd alkil-, 2-6 szenato- 
mot tartalmazd alkenil-, 2-6 sz6natomot tartal- 
mazd alkinil- vagy di(l— 6 sz6natomos)alkoxi-fe- 
nilcsoporttal helyettesitett 1-6 szenatomos tartal- 
mazd alkilcsoportot jelent vagy egyutt a szom- 

25 szddos nitrogen atommal 5- vagy 6-tagti, adott 
esetben I tovdbbi nitrogen- vagy oxigdn-hetero- 
atomot tartalmazd telUett heterociklusos csopor- 
tot alkotnak, 

azzal jellemezve, hogy megfeleloen szubsztitualt kiin- 
30 dutesi vegyQleteket hasznfilunk. (Elsdbbsege: 1990. 03. 
07.) 

4. Az 1. igenypont szerinti b) eljaras olyan (I) 
filtal6nos kepletu vegyiiletek 6s gydgy&szatilag elfo- 
gadhatd sdik eid&lft&sara, amelyek kepleteben 

35 R 1 6s R 2 a benzolgyurffvel egyutt naftilgyCfrut kepez, 
R 3 es R 4 hidrogenatomot jelent, 
X jelentese oxigen- vagy kenatom, 
R 5 es R 6 egymastdl fiiggetlenul hidrogenatomot vagy 
1-6 sz6natomot tartalmazd alkil-, 3-8 szdnatomot 
40 tartalmazd cikloalkil-, halogdn-fenilcsoporttal he- 
lyettesitett 1-6 szdnatomot tartalmazd alkil- vagy 
tienil-csoport vagy halogenatom, 1-6 szenatomot 
tartalmazd alkoxicsoport, trifluor-metilcsoport es 
1-6 szenatomot tartalmazd alkilcsoport kozul meg- 
45 valasztott 1 vagy 2 szubsztituenssel helyettesitett 
fenilcsoport jelent, 
Z 1 jelentdse oxigenatom, 
Z 2 jelentese k6t hidrogenatom, 
A jelentese 1-6 szenatomot tartalmazd alkiiencsoport, 
50 R 7 es R 8 egymastdl fiiggetlenul hidrogenatomot vagy 
1-6 szenatomot tartalmazd alkil-, 2-6 szdnatomot 
tartalmazd alkenil-, 2-6 szenatomot tartatmaz6 al- 
kinil- vagy di(l-6 szenatomos)alkoxi-fenilcsoport- 
tal helyettesitett 1-6 szdnatomot tartalmazd alkil- 
55 csoportot jelent vagy egyutt a szomszddos nitrogen- 
atommal 5- vagy 6-tagd, adott esetben I tovabbi 
nitrogen- vagy oxigen-heteroatomot tartalmaz6 te- 
Htett heterociklusos csoportot vagy egy tovabbi nit- 
rogenatomot tartalmazd 5-tagu telitetlen heterocik- 
60 lusos csoportot alkotnak, 
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azzal jellemezve, hogy megfeleloen szubsztitualt kiindu- 
lasi vegyuleteket hasznalunk. (Els6*bbs6ge: 1990. 03. 09.) 

5. Az 1. ig6nypont szerinti elja>&s olyan (I) altal£- 
nos k6pletu* vegyiiletek elfi&llttasara, amelyek k6plet6- 
ben R 3 6s R 4 egyarant hidrogdnatomot jelent, R 5 6s R 6 
egymast61 fiiggetlenul hidrog6natomot vagy 1-6 sz6n- 
atomot tartalmaz6 alkil-, 3-8 sz6natomot tartalmazo 
cikloalkil-, naftil- vagy tienilcsoportot vagy olyan fe- 
nilcsoportot jelent, amely 1 vagy 2 szubsztituenst, 6s- 
pedig halog6natomot vagy trifluor-metil- vagy 1-6 
sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoportot hordoz, R 7 6s R 8 
egym&st61 fiiggetlenul hidrog6natomot vagy 1-6 sz6n- 
atornot tartalmaz6 alkil-, 2-6 sz6natomot tattalmaz6 
alkenil- vagy 2-6 sz6natomot tartalmazo alkinilcsopor- 
tot jelent, vagy egyutt a szomszidos nitrog6natommaI 
nitrog6ntartalmu telitett monoheterociklusos csoportot, 
6spedig morfolinil-, pirrolidinil- vagy piperiditcsopor- 
tot alkot, azzal a megkotessel, hogyha R 1 6s R 2 egy- 
ar&nt hidrog6natomot jelent, akkor Z 2 jelent6se oxig6n- 
atom, valamint R 5 6s R 6 kdzul az egyik naftil-, tienil- 
vagy olyan fenilcsoportot jelent, amely 1 vagy 2 
szubsztituenssel, 6spedig ha!og6natommal vagy tri- 
fluor-metil- vagy 1-6 sz6natomot tartalmazo" alkilcso- 
porttal szubsztitualt, azzal jellemezve, hogy megfelelo' 
kiindulasi vegyuleteket hasznalunk. (Els5bbs6ge: 
1991.02.07.) 

6. Az 1 . ig6nypont szerinti eljlr&s olyan (I) altala- 
nos k6pletu vegyiiletek el6ailit£sara, amelyek k6plet6- 
ben R 5 6s R 6 k6zQl az egyik hidrogdnatomot es a m&sik 
3-8 sz6natomot tartalmaz6 cikloalkil-, naftil-, halogen- 
fenilcsoporttal szubsztitualt 1-6 sz6natomot tartalmaz6 
alkil- vagy olyan fenilcsoportot jelent, amely 1 vagy 2 
szubsztituenst hordoz, 6spedig halog6natomot, trifluor- 
metil- vagy 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoportot, 
tovdbbi R 7 6s R 8 egymist61 fttggetlenul hidrog6n- 
atomot vagy 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkil-, 2-6 
sz6natomot tartalmazd alkenil-, 2-6 sz6natomot tartal- 
mazd alkinil- vagy di(l-6 sz6natomot tartalmaz6 alk- 
oxi)-fenilcsoporttal szubsztitualt 1-6 sz6natomot tartal- 
maz6 alkilcsoportot jelent, vagy egyutt a szomszddos 
nitrog6natommal nitrog6ntartalmu telitett monohetero- 
ciklusos csoportot, 6spedig morfolinil-, pirrolidinil-, pi- 
peridinil- vagy imidazolilcsoportot alkotnak, azzal a 
megkot6ssel, hogyha R' 6s R 2 egyarint hidrog6n- 
atomot jelent, akkor 7? jelent6se oxig6natom, valamint 
R 5 6s R 6 kdzul legal&bb az egyik naftilcsoportot vagy 
olyan fenilcsoportot jelent, amely 1 vagy 2 szubsztitu- 
enst hordoz, 6spedig halog6natomot, trifluor-metil- 
vagy 1-6 sz6natomot tartalmazo" alkilcsoportot, azzal 
jellemezve, hogy megfeleloen szubsztitu&lt kiindulasi 
vegyQleteket hasznalunk. (Els6bbs6ge: 1991. 02. 07.) 

7. Az 1. ig6nypont szerinti elj&rls olyan (I) altal&- 
nos k6plettf vegyiiletek elSallhasfira, amelyek k6plet6- 
ben R 3 6s R 4 egyarant hidrog6natomot jelent, R 5 6s R 6 
kozul az egyik hidrog6natomot, mig a mlsik 3-8 sz6n- 
atomot tartalmaz6 cikloalkil-, naftil- vagy olyan fenil- 
csoportot jelent, amely 1 vagy 2 szubsztituenssel, 6spe- 
dig halog6natommal vagy trifluor-metil- vagy 1-6 
sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoporttal szubsztitualt, to- 
v£bb3 R 7 6s R 8 egym£st61 fOggetlendl hidrog6natomot 



vagy 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkil-, 2-6 sz6natomot 
tartalmaz6 alkenil-, vagy 2-6 sz6natomot tartalmazo" 
alkinilcsoportot jelentenek vagy egyutt a szomsz6dos 
nitrog6natommal piperidilcsoportot k6peznek, azzal a 

5 megkSt6ssel, hogyha R 1 6s R 2 egyarfint hidrog6n- 
atomot jelent, akkor Z 2 jelent6se oxig6natom, valamint 
R 5 6s R 6 kdzOl legalSbb az egyik naftilcsoportot vagy 
olyan fenilcsoportot jelent, amely 1 vagy 2 szubsztitu- 
enst, 6spedig halog6natomot vagy trifluor-metil- vagy 

10 1-6 sz6natomot tartalmaz6 alkilcsoportot hordoz, azzal 
jellemezve, hogy megfelel6en szubsztitualt kiindulasi 
vegyuletet hasznalunk. (Els6bbs6ge: 1991. 02. 07.) 

8. A 7. ig6nypont szerinti eljaY&s X hely6n k6nato- 
mot tartalmaz6 (I) altalanos k6pletu vegyiiletek el6£llf- 

15 tfis6ra, azzal jellemezve, hogy megfelel6en szubsztitu- 
talt kiindulasi vegyuleteket hasznalunk. (Els6"bbsege: 
1990. 02.08.) 

9. A 8. ig6nypont szerinti eljdrds olyan (I) Altalanos 
k6pletu vegyuletek elSallitisara, amelyek k6plet6ben 

20 R 5 6s R 6 kozul az egyik hidrog6natoniot 6s a m&sik 
halog6n-fenil- vagy trifluor-metil-fenilcsoportot jelent, 
mig R 7 6s R 8 azonos vagy elt6r6 jelent6ssel 1-6 szen- 
atomot tartalmaz6 alkilcsoportot jelentenek, azzal jel- 
lemezve, hogy megfeleloen szubsztitualt kiindul&si ve- 

25 gyiileteket hasznalunk. (Els0bbs6ge: 1991. 02. 07.) 

10. A 8. ig6nypont szerinti eljlrds olyan (I) altalS- 
nos k6plettf vegyuletek elo&llluisara, amelyek k6plet6- 
ben R 5 6s R 6 kdzfll az egyik hidrog6tiatomot 6s a masik 
kl6r-fenil- vagy trifluor-metil-fenilcsoporot jelent, mig 

30 R 7 6s R 8 egyar&U metil- vagy etiicsoportot jelent, azzal 
jellemezve, hogy megfeleloen szubsztitualt kiindulasi 
vegyuleteket hasznalunk. (Els6bbs6ge: 1991. 02. 07.) 

11. A 2. ig6nypont szerinti eljfirfls az (I) filtalanos 
k6plet ala es6 2-(4-kI6r-feniI)-4-(dietil-arnino)-acetil- 

35 3 ,4-dihidro-2H- 1 ,4-benzotiazin 6s gy6gy£szatilag elfo- 
gadhat6 s6i elflallit&ara, azzal jellemezve, hogy megfe- 
leloen szubsztitualt kiindulasi vegyuleteket haszna- 
lunk. (Els6T>bs6ge: 1990. 02. 08.) 

12. A 3. ig6nypont szerinti eljaras az (I) altalanos 
40 k6plet ate es6 3-(4-kl6r-fenil)-l-(dietil-amino)-acetil- 

2,3-dihidro-lH-nafto[2,l-b][l,4Jtiazin 6s gy6gyaszati- 
lag elfogadhatd s6i el6£lMs£ra, azzal jellemezve, hogy 
megfeleloen szubsztitualt kiindulasi vegyuleteket 
hasznalunk. (Els6bbs6ge: 1990. 03. 07.) 

45 13. A 4. ig6nypont szerinti eljaras az (I) Altalanos 
k6plet ala es6 l-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-[3-(tri- 
fluor-metil)-fenil]- 1 H-nafto[2, 1 -b][ 1 ,4]tiazin-2(3H)-on 
6s gy6gydszatilag elfogadhat6 s6i el6allitdsara, azzal 
jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt kiindulasi 

50 vegyuleteket hasznalunk. (Els6bbs6ge: 1990. 03. 09.) 

14. Eljai£s gy6gy6szati k6sz!tm6nyek el6filliuisara, 
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1 . ig6nypont sze- 
rinti eljarassal eldallitott (I) altalanos k6pletu tiazin- 
vagy oxazin-sz&rmaz6kokat - a kepletben R 1 , R 2 , R 3 , 

55 R 4 . R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , Z 1 , Z 2 , A 6s X jelent6se az 1. 
ig6nypontban megadott - vagy gy6gy£szatilag elfo- 
gadhat6 s6j^t a gy6gyszergy6rulsban szokfisosan hasz- 
nfilt hordozd 6s/vagy egy6b seg6danyagokkal 6sszeke- 
verjuk 6s gy6gy5szati k6szitm6nny6 alakitjuk. (Els6bb- 

60 s6ge: 1991. 02. 07.) 
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15. Elja>as gy6gyaszati k6szkm6nyek el6allitasara, megadott - vagy gy<3gydszatilag elfogadhat6 sojat a 
azzaljellemezve, hogy valamely, a 2, ig6nypont szerinti gydgyszergySrtasban szokasosan hasznalt hordozo- 
eljarassal eloallitott (I) altalanos k6plettf tiazin- vagy 6s/vagy egy6b segddanyagokkal osszekeverjiik 6s gy6- 
oxazin-szarmaz6kot - a k6pletben R 1 , R 2 t R 3 , R 4 , R 5 , gyaszati k6szitm6nny6 alakitjuk. (Elstfbbsdge: 1990. 
R 6 , R 7 , R 8 , Z l , Z\ A 6s X jelentdse a 2. ig6nypontban 5 03. 07.) 

megadott - vagy gyogyfiszatilag elfogadhato" s6jat a 17. Eljaras gy6gyaszati k6szitm6nyek elGaltftasara, 

gy6gyszergyartasban szokasosan hasznalt hordoz6- azzal jellemezve, hogy valamely, a 4. ig&iypont szerinti 

6s/vagy egydb seg6danyagokkal osszekeverjiik 6s gy6- elj&rassal eltfallitott (I) altalanos k6pletfl tiazin- vagy 

gy£szati kdszftmennye* alakitjuk. (Els5bbs6ge: 1990. oxazin-szarmazekot - a kdpletben R', R 2 , R\ R\ R 5 , 

02. 08.) 10 R 6 , R 7 , R 8 f Z\ Z 2 , A 6s X jelentese a 4. igenypont 

16. Eljaras gy6gyaszati k6szitm6nyek eld'ailitasara. megadott - vagy gy6gy£szatilag elfogadhat6 sojat a 
azzaljellemezve, hogy valamely, a 3. igenypont szerinti gy6gyszergyartfisban szokasosan hasznalt hordozd- 
eljfcrassal elfi&llltott (I) altalanos k6plettf tiazin- vagy es/vagy egy6b seg6danyagokkaI Osszekeverjiik 6s gy6- 
oxazin-szarmaz6kot - a k6pletben R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R 3 , gyaszati k6szitm6nny6 alakitjuk. (Els6bbs6ger 1990. 
R 6 , R 7 , R 8 , Z 1 , Z 2 , A 6s X jelentese a 3. ig6nypontban 1 5 03. 09.) 
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